Aminoacid derivs. which are tachykinin antagonists 



r: DE42 43858 (A1) 
1994-06-30 

PIEPER HELMUT DIPL CHEM DR [DE]; AUSTEL VOLKHARD DIPL CHEM DR [DE]; 
JUNG BIRGIT DR [DE]; BUERGER ERICH DIPL BIOL DR [DE]; ENTZEROTH 
MICHAEL DIPL CHEM DR [DE] 
THOMAE GMBH DR K [DE] 



C07C237/22; C07K5/02; C07K5/06; C07KS/0B5; C07K5/078; C07K5/08; 
A61K38/00; C07C237/00; C07K5/00; A61K38/00; (IPC1-7): C07D521/00; C07K5/06; 
A61K31/195; C07C237/24; C07C327/40; C07D213/36; C07D213/72; C07D295/182; 
C07D295/28 

C07C237/22; C07K5/02A; C07K5/02B; C07K5/02C; C07K5/02F; C07K5/06A1A; 
C07K5/06A1B1; C07K5/06A2; C07K5/06H1A; C07K5/06H1B; C07K5/06T; 
C07K5/08T 

Application number: DE1 9924243858 19921223 
Priority number(s): DE19924243858 19921223 



Abstract of DE 4243858 (A1) 

Aminoacid derivs. of formula (I) and their diastereomers and salts are new. In (I), A = 1,2-cyclopentylene 
or -(HC(asterisk)R6); asterisk indicates L or D configuration; R6 = H, opt. branched 1-4C alkyl (opt. 
substd.) or Ph; R1 = H or 1-3C alkyl (opt. substd.); R2 = H, Ph (opt. substd.), pyridyl, 1-5C alkyl (opt. 
substd.) by linear 1-4C alkyl (opt. substd.), phenyl(2-3C)alkyl (opt. substd.) or NR1R2 ; R3 = H, 1-4C 
alkyl (opt. substd.) linear 1-4C alkyl (substd. in position 2, 3 or 4), aminocarbonyl(1-2C)alkyl (opt. 
substd.), where, unless otherwise stated, in R3, all the alkyl and alkaroyl gps. contain 1 -3 C atoms and 
the alkoxy contain 1-4 C atoms; R4 = H or 1-3C alkyl (opt. substd ); R5 = e.g. amino protecting gp., 1- 
8C alkyl (opt. substd. in position 1 , 2, 3 or 4), 2-10C alkanoyl (opt. mono-substd.), phenylcarbonyl or Me 
(substd. by e.g. diphenylmethane, phenyloxyphenyletc); X = 2H, OorS; In R1-R6, Ph gps. is opt. 
mono or di-substd. by F, CI, Br, Me, OH or MeO; the amino protecting gps. are e.g. phenyl(1 -3C) 
alkoxycarbonyl (opt. mono substd. on the Ph ring with halogen, N02 or Ph or opt. disubstd. on the Ph 
ring with MeO), 2-5C alkoxycarbonylorfluoren-9-yl methoxycarbonyl. 
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4) Aminosaurederivate, diese Verbindungen enthaltende Arzneimitte! und Verfahren zu ihrer Herstellung 



N-A-CONH-CH-CX-N , ( I > 

in der 

R, bis R 5 , A und X wis im Anspruch 1 definiert sind, deren 
Diastereomere und deren Salze, insbesondere deren physio- 
logisch vertragliche Salze mit anorganischen Oder organi- 
schen Sauren oder Basen, welche wertvolle Tachykinin-An- 
tagonisten darstellen, diese Verbindungen enthaltende Arz- 
neimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

BUNDESDRUCKEREl 05.94 408026/143 84/5t 
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Beschreibung 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue AminosSurederivate der allgemeinen Formel 
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N-A-CONH-CH-CX-N 




(I) 



L 



R, 



10 



l 2 



deren Diastereomere und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen 
oder organischen SSuren oder Basen, welche wertvolle Tachykinin-Antagonisten darstellen, diese Verbindungen 
enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
15 In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 
A eine 1,2-Cyclopentylen- oder 



wobei 

* die Konfiguration Loder D und 

R6 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 1- 

25 oder 2-Stellung durch eine Alkylthioalkylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in den Alkylteilen, durch 
eine Phenyl-, 4-Hydroxy-3,5-dichlor-phenyI-, 4-Hydroxy-3,5-dibrom-phenyl-, 4-Amino-3,5-dibrom-phenyi-, Indo- 
lyl- oder Imidazol-4-ylgruppe substituiert sein kann, oder eine Phenylgruppe darstellen, 
Ri ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- oder Pyridylgruppe substituierte Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

30 R2 ein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe, eine durch eine Amino- oder Guanidinogruppe substituierte Phe- 
nylgruppe, eine Pyridylgruppe, eine gegebenenfalls durch eine Cyclohexyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe substitu- 
ierte Alkylgruppe mit t bis 5 Kohlenstoffatomen, eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
die endstSndig durch eine gegebenenfalls durch eine Schutzgruppe substituierte Amino- oder Alkylaminogrup- 
pe, durch eine Dialkylamino-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl- oder 

35 N-Alkylamino-pyridyl-gruppe substituiert ist und zusatzlich in der Alkylenkette durch eine Chlorphenylgruppe 
substituiert sein kann, wobei die vorstehend erwahnten Alkylteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten 
kfinnen, oder eine Phenylalkylgruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, die zusatzlich im Alkylteil 
durch eine Carboxy- oder Carbalkoxygruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
Rl und R2 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine gegebenenfalls in 4-Stellung durch eine 

40 Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, durch eine Amidino-, Phenyl-, Pyridyl-, Pyrimi- 
dinyi-, Pyrazinyi- oder Pyridazinylgruppe substituierte Piperazinogruppe, 

R3 ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stellung 
durch eine Guanidino- oder Aminogruppe substituiert ist, wobei die Aminogruppe, die durch eine Alkyl- oder 

45 Phenylalkylgruppe substituiert sein kann, zusatzlich durch einen Schutzrest, durch eine Alkyl-, Phenylalkyl-, 
Alkanoyl-, PhenylalkanoyI-, Pyridylalkanoyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkylsulfonyl- oder Phenylsulfonylgruppe oder 
durch eine gegebenenfalls jeweils im Aminoteil durch einen Schutzrest fur eine Aminogruppe substituierte 
Glycyl-, 2,3-Diamino-propionyl-, 2,4-Diamino-butanoyl-, Ornithyl- oder Arginylgruppe substituiert sein kann, 
oder eine Aminocarbonylalkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, in der die Aminogruppe 

50 zusatzlich durch eine Carhoxymethy!-, Alkoxycarbonylmethyl-, Aminocarbonylmethyl- oder durch eine gegebe- 
nenfalls im Aminoteil durch einen Schutzrest fur eine Aminogruppe substituierte geradkettige Aminoalkylgrup- 
pe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkylteil substituiert sein kann, wobei in den vorstehend erwahnten 
Gruppen, soweit nichts anderes erwahnt wurde, der Alkyl- und Alkanoylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
sowie der Alkoxyteil 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten kann, 

55 R* ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen, 

Rs eine Schutzgruppe fur eine Aminogruppe, eine gegebenenfalls in 1-, 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Phenyl- 
oder Biphenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 10 
Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3-, 4- oder 5-Stellung durch eine Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridyl-, Biphenyl-, N-Phe- 

60 nyl-piperazino-, N-Pyridyl-piperazino-, Hydroxycarbonyl- oder Aminocarbonylgruppe oder eine gegebenenfalls 
durch einen Schutzrest substituierte Aminogruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Piperidino- oder 
Phenylcarbonylgruppe monosubstituiert oder in 2-Stellung durch eine 4-Chlorphenyl- und eine gegebenenfalls 
geschOtzte Aminomethylgruppe disubstituiert sein kann, eine im Alkylteil gegebenenfalls durch eine Phenyl- 
gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkoxycarbonyl- oder Alkylaminocarbonylgruppe, eine Phe- 

65 nylcarbonyl-, eine Naphthylcarbonyl-, Biphenylcarbonyl- oder Phenylsulfonylgruppe, eine durch eine Diphenyl- 
methan-, Phenyloxyphenyl-, 4-Hydroxy-3,5-dichlor-pheny]- ( 4-Hydroxy-3,5-dibrom-phenyl-, 4-Amino-3,5-di- 
chlor-phenyl- oder 4-Amino-3,5-dibrom-phenyl-gruppe substituierte Methylgruppe und 
X zwei Wasserstoff atome, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 



-<HCR C )-Gruppe, 
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wobei die bei der Definition der Reste R, bis R 6 vorstehend erwahnten Phenylkerne jeweils durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Hydroxy- oder Methoxygruppe mono- oder disubstituiert und die' 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen sowie 

unter einem Schutzrest fur eine Aminogruppe beispielsweise eine gegebenenfalls im Phenylkern durch ein 
Halogenatom, durch eine Nitro- oder Phenylgruppe, durch eine oder zwei Methoxygruppen substituierte 
Phenylalkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 3 Kohienstoffatomen im Alkoxyteil wie die Benzyloxycarbonyl-, 2-Nitro- 
benzyloxycarbonyl-, 4-Nitro-benzyloxycarbonyI-, 4-Methoxy-benzyloxycarbonyl-, 2-Chlor-benzyloxycarbony]-, 
3-Chlor-benzyloxycarbonyl-, 4-Chlor-benzyloxycarbonyl-, 4-Biphenylyl-a,a-dimethyl-benzyloxycarbonyI- oder 
3,5-Dimethoxy-a,a-dimethyl-benzyioxycarbonylgruppe, 

eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohienstoffatomen wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbo- 
nyl-, n-Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, n-Butoxycarbonyl-, 1-Methyl-n-propoxycarbonyI-, 2-Methyl- 
n-propoxycarbonyl- oder tert. Butoxycarbonylgruppe, 
die Allyloxycarbonyl-, 2,2,2-Trichlor-l,l-dimethyl-ethox 
m verstehen ist. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen Formel I sind jedoch diejenigen, in denen 
A eine 1,2-Cyciopentylen- oder 

-(HCRg)-Gruppe, 

wobei 

* die Konfiguration L oder D und 

R 6 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen, wobei 
die Methylgruppe durch eine Methylthiomethyl-, Phenyl-, Phenylmethyl-, 4-Hydroxy-3,5-dichlor-phenyl-, 4-Hy- 
droxy-3,5-dibrom-phenyl-, 4-Amino-3,5-dibrom-phenyi-, 3-Indolyl- oder Imidazol-4-ylgruppe substituiert sein 
kann, oder eine Phenylgruppe darstellen, 

Ri ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohienstoffatomen, 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe, eine durch eine Amino- oder Guanidinogruppe substituierte Phe- 
nylgruppe, eine 3- oder 4-Pyridylgruppe, eine endstandig durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 
1 bis 5 Kohienstoffatomen, eine gegebenenfalls endstandig durch eine Cyclohexyl-, Pyridyl- oder N-Methylami- 
no-pyridylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohienstoffatomen, eine geradkettige Alkylgruppe mit 2 
bis 4 Kohienstoffatomen, die endstandig durch eine gegebenenfalls durch eine Schutzgruppe substituierte 
Amino- oder Alkylaminogruppe, durch eine Dialkylamino-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- 
oder Dialkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, ein in 2-Stellung durch eine 4-ChlorphenyIgruppe substituier- 
ter Butancarbonsaurerest oder eine in l-Stellung durch eine Hydroxycarbonyl- oder Alkoxycarbonylgruppe mit 
1 bis 3 Kohienstoffatomen im Alkoxyteil substituierte 2-Phenylethylgruppe, wobei die vorstehend erwahnten 
Alkylteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kdnnen, oder 

Ri und R 2 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine gegebenenfalls in 4-Stellung durch eine 
Schutzgruppe, erne Amidino-, Phenyl-, Pyridyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe substituierte Piperazino- 
gruppe, 

Rj ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen, eine 
Benzylgruppe, eine geradkettige Alkylgruppe mit 3 oder 4 Kohienstoffatomen, die endstandig durch eine 
Guamdino- oder Aminogruppe substituiert ist, wobei die Aminogruppe, die durch eine Alkyl- oder Phenylalkyl- 
gruppe substituiert sein kann, zusatzlich durch einen Schutzrest, durch eine Alkyl-, Phenylalkyl- Alkanoyl- 
Phenylalkanoyl-, Pyridylalkanoyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkylsulfonyl- oder Phenylsulfonylgruppe oder durch eine 
gegebenenfalls jeweils im Aminoteil durch einen Schutzrest fur eine Aminogruppe substituierte Glycyl- 2 3-Di- 
amino-propionyl-, 1,4-Diamino-butanoyl-, Ornithyl- oder Arginylgruppe substituiert sein kann, oder eine Amino- 
carbonylalkylgruppe mit 1 oder 2 Kohienstoffatomen im Alkylteil, in der die Aminogruppe zusatzlich durch eine 
Carboxymethyl-, Alkoxycarbonylmethyl-, Aminocarbonylmethyl- oder durch eine gegebenenfalls im Aminoteil 
durch einen Schutzrest fur eine Aminogruppe substituierte geradkettige Aminoalkylgruppe mit 2 bis 4 Kohien- 
stoffatomen im Alkylteil substituiert sein kann, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen, soweit nichts 
anderes erwahnt wurde, der Alkyl- und Alkanoylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome sowie der Alkoxyteil 1 bis 4 
Kohlenstoffatome enthalten kann, 

R* ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 

Kohienstoffatomen, r 

Rs eine Schutzgruppe fur eine Aminogruppe, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohienstoffatomen, eine Phenylalkyl- 

gruppe mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen im Alkylteil, eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 10 Kohienstoffatomen, wobei 

eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 4 Kohienstoffatomen endstandig durch eine Cyclohexyl-, Phenyl- Pyridyl- oder 

eine gegebenenfalls durch einen Schutzrest substituierte Aminogruppe substituiert sein kann, 

eine Alkanoylgruppe mit 3 bis 5 Kohienstoffatomen endstandig durch eine Hydroxycarbonyl- oder Aminocarbo- 

nylgruppe substituiert sein kann, 

eine Alkanoylgruppe mit 2 oder 3 Kohienstoffatomen endstandig durch eine Piperidino- oder Benzoylgruppe 
substituiert sein kann und J 5 HH 

eine Acetylgruppe durch eine Biphenylgruppe, eine N-Phenylpiperazino- oder N-Pyridylpiperazinogruppe mo- 
nosubstituiert oder durch erne 4-Chlor-phenyl- und eine Aminomethylgruppe disubsiituiert sein kann, 
eine geradkettige oder verzweigte Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohienstoffatomen, eine am 
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Stickstoffatom durch eine Phenylmethyl- oder Phenylethylgruppe substituierte Aminocarbonylgruppe, eine 
Phenylcarbonyl-, Naphthylcarbonyl-, Biphenylcarbonyl- oder Phenylsulfonylgruppe, eine durch eine Diphenyl- 
methan-, Biphenyl-, Phenyloxyphenyi-, 4-Hydroxyphenyl-, 4-Hydroxy-3 t 5-dichlor-phenyl- oder 4-Hydroxy- 
3,5-dibrom-phenylgruppe substituierte Methylgruppe und 
X zwei Wasserstoffatome oder ein Sauerstoffatom bedeuten, 

wobei die bei der Definition der Reste Ri bis Re vorstehend erwahnten Phenylkeme jeweils durch ein Fiuor-, 
Chlor- Oder Bromatom, durch eine Methyl-, Hydroxy- oder Methoxygruppe mono- oder disubstituiert und die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen sowie 

unter einem Schutzrest fUr eine Aminogruppe beispielsweise eine gegebenenfalls im Phenylkern durch ein 
Halogenatom, durch eine Nitro- oder Phenylgruppe, durch eine oder zwei Methoxygruppen substituierte 
Phenylalkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil wie die Benzyloxycarbonyl-, 2-Nitro- 
benzyloxycarbonyl-, 4-Nitro-benzyloxycarbonyl-, 4-Methoxy-benzyloxycarbonyl-, 2-Chlor-benzyloxycarbonyl-, 
3-Chlor-benzyIoxycarbonyl-, 4-Chlor-benzyloxycarbonyl-, 4-Biphenylyl-a,a-dimethyl-benzyloxycarbonyl- oder 
3,5-Dimethoxy-a/t-dimethyl-benzyioxycarbonylgruppe, 

eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbo- 
nyl-, n-Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, n-Butoxycarbonyl-, 1-Methyl-n-propoxycarbonyl-, 2-Methyl- 
n-propoxycarbonyl- oder terLButoxycarbonylgruppe, 

die Allyloxycarbonyl-, 2,2,2-Trichlor-l,l-dimethyl-ethoxycarbonyi- oder Fluoren-9-yl-methoxycarbonylgruppe 
zu verstehen ist, 

deren Diastereomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen Forme! I sind diejenigen, in denen 
A eine 1,2-CyclopentyIen-oder 



-(HCR C )-Gruppe, 
* 5 



wobei 

* die Konfiguration L oder D und 

Re ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wobei die Methylgruppe durch eine 
Phenyl-, Phenylmethyl-, 4-Methoxy-phenyl-, 3 ,4-Dimethoxy-phenyl-, 4-Hydroxy-3,5-dichlor-phenyl-, 4-Hy- 
droxy-3,5-dibrom-phenyl-, 4-Ammo-3,5-dibrom-phenyl-, 3-Indolyl- oder Imidazol-4-ylgruppe substituiert sein 
kann, oder eine Phenylgruppe darstellen, 

Ri ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls endstandig durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgrup- 
pe mit I bis 3 Kohlenstoffatomen, 

R2 ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituierte Phenyl- 
gruppe, eine 3- oder 4-Pyridylgruppe, eine endstandig durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Methylgruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy- oder Methoxy- 
gruppe monosubstituierte oder 

durch 2-Methoxygruppen disubstituierte Phenylgruppe substituiert sein kann, eine Ethylgruppe, die in 2-Stel- 
lung durch eine Cyclohexyl-, 2-Pyridyl-, N-Methyl-amino-4-pyridyl-, Diethylamino- oder Diethylaminocarbonyl- 
gruppe monosubstituiert oder durch eine 4-Chlor-phenylgruppe und eine Hydroxycarbonylmethylgruppe disub- 
stituiert sein kann, eine endstandig durch eine Hydroxycarbonyl- oder Aminocarbonylgruppe substituierte 
Ethyl- oder n-Propylgruppe, eine 4-Aminobutylgruppe, wobei die Aminogruppe durch eine terLButoxycarbonyl- 
gruppe substituiert sein kann, eine in 1-Stellung durch eine Hydroxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylgruppe 
substituierte 2-Phenylethylgruppe oder 

Ri und R2 zusammen mit dem dazwischen Iiegenden Stickstoffatom eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung 
durch eine tertButoxycarbonylgruppe, eine Amidinogruppe, eine gegebenenfalls durch eine Methoxy- oder 
Hydroxygruppe substituierte Phenylgruppe, eine Pyridyl-, Pyrimidin-2-yl- oder Pyrazin-2-ylgruppe substituiert 
sein kann, 

R3 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 
Benzylgruppe, eine geradkettige Alkylgruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, die endstandig durch eine 
Guanidino- oder Aminogruppe substituiert ist, wobei die Aminogruppe durch eine Benzyloxycarbonylgruppe, 
durch ein oder zwei Phenylethylgruppen, durch eine Acetyl-, Phenylacetyl-, Pyridylacetyl-, Methylsulfonyl- oder 
Phenylsulfonylgruppe substituiert sein kann, eine 4-Aminobutylgruppe, die im Aminoteil durch eine gegebenen- 
falls jeweils im Aminoteil durch eine Benzyloxycarbonylgruppe substituierte Glycyl-, 2,3-Diamino-propionyI-, 
2,4-Diamino-butanoyl-, Ornithyl- oder Arginylgruppe oder durch eine geradkettige oder verzweigte Alkoxycar- 
bonylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil substituiert sein kann, oder eine Aminocarbonylme- 
thylgruppe, in der die Aminogruppe zusatzlich durch eine Carboxymethylgruppe, eine Alkoxycarbonylmethyl- 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, durch eine Aminocarbonylmethyl- oder durch eine gegebe- 
nenfalls im Aminoteil durch einen tertButoxycarbonylrest substituierte geradkettige Aminoalkylgruppe mit 2 
bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil substituiert sein kann, 

R+ ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen, 

R5 eine Benzyloxycarbonyl- oder tertButyloxycarbonylgruppe, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, wobei 

eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen endstandig durch eine Phenyl-, 2-Methoxyphenyl-, 4-Me- 
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thoxyphenyl-, 2-Pyridyl- oder eine Aminogruppe substituiert sein kann, 

eine Alkanoylgruppe mit 4 Kohlenstoffatomen endstandig durch eine Cyclohexyl-, 3-Pyridyl- oder 4-Pyridyl- 
gruppe substituiert sein kann, 

eine Alkanoylgruppe mit 4 oder 5 Kohlenstoffatomen endstandig durch eine Hydroxycarbonyl- oder Aminocar- 
bonylgruppe substituiert sein kann, 

eine Alkanoylgruppe mit 3 Kohlenstoffatomen endstandig durch eine Benzoylgruppe substituiert sein kann und 
eine Acetylgruppe durch eine 4-ChJorphenyl- oder Biphenylgruppe, eine gegebenenfalls im Phenylkern durch 
eine Methoxygruppe substituierte 4-Phenyl-piperazin-l-ylgruppe oder eine 4-Pyridyl-piperazin-l-yIgruppe mo- 
nosubstituiert oder durch eine 4-Chlor-phenyl- und eine Aminomethylgruppe disubstituiert sein kann, 
eine geradkettige oder verzweigte Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine am 
Stickstoffatom durch eine Phenylethylgruppe substituierte Aminocarbonylgruppe, eine Phenylcarbonyl-, Napht- 
hylcarbonyl-, Biphenylcarbonyl- oder 4-Methylphenylsulfonylgruppe, eine durch eine Diphenylmethan-, Biphe- 
nyl-, 3-Phenyloxy-phenyl-, 4-Hydroxyphenyl- oder 4-Hydroxy-3,5-dibrom-phenylgruppe substituierte Methyl- 
gruppe und 

X zwei Wasserstoffatome oder ein Sauerstoffatom bedeuten, 
deren Diastereomere und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen Formel I sind diejenigen, in denen 
A eine 



wobei 

* die Konfiguration L oder D und 

R6 eine 4-Amino-3,5-dibrom-phenylmethylgruppe darstellen, 
Ri ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe 

R2 eine geradkettige Phenylalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine 2- oder 3-Methoxy-phe- 
nylmethylgruppe oder eine 2- oder 3-Methoxy-phenylgruppe oder 

Ri und R2 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung 
durch eine 2-Hydroxyphenyl-, 2-Methoxyphenyl- oder 2-PyridyIgruppe substituiert 1st, 

R3 eine 3-Aminopropyl- oder 4-Aminobutylgruppe, wobei die Aminogruppe jeweils durch einen Benzyloxycar- 
bonylrest, durch eine Amidino-, Acetyl-, Phenylacetyl-, 4-Pyridylacetyl-, Methylsulfonyl- oder durch eine gerad- 
kettige Oder verzweigte Alkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil substituiert sein 
kann, 

R4 ein Wasserstoffatom, 

R5 eine 3-Phenylpropionyl-, 4-Phenylbutanoyl-, 4-(2-Methoxyphenyl)-butanoyl-, 4-Cyclohexyl-butanoyl-, 3-Ben- 
zoylpropionyl-, 2-(4-Chlorphenyl)-acetyl-, 2-(4-Biphenyl)-acetyl-, 2-(4-Phenyl-piperazin-1-yl)-acetyl-, 2-[4-(2-Me- 
thoxyphenyl)piperazin-l-yl]-acetyl-, 2-t4-(2-Pyridyl)-piperazin-l-yl]acetyI-, 4-Biphenyl-carbonyl- oder 3-Phe- 
noxy-phenylmethylgruppe und 

X zwei Wasserstoffatome oder ein Sauerstoffatom bedeuten, 

wobei jedoch die Verbindungen der Beispiele 1.1, 1.3, 1.5, 1.32, 1.127, 2.1, 2.2, 2.3, 2.6, 2.7, 2.8, 2.1 1, 2.13, 2.15, 2.20, 
231, 2.33, 237,4.10, 9.10, 9.1 1, 1 1, 12.0, 12.1, 12.3, 13.0, 15 und 18.0, 

insbesondere die Verbindungen der Beispiele 1.1, 13,2.1, 2.7, 9.1 1 und 123 besonders bevorzugt sind, 
deren Diastereomere und deren Salze. 

ErfindungsgemaB erhait man die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I beispielsweise nach folgen- 
den an und fur sich bekannten Verfahren: 

a) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Ri, R 2 , R4 und R5 wie eingangs definiert 
sind und R3 em Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen, eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 
4-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, wobei die Aminogruppe durch einen Schutzrest substituiert 
sein kann, wobei jedoch mindestens einer der Reste R 2 und -NR4R5 eine gegebenenfalls durch eine Schutz- 
gruppe geschutzte Aminofunktion enthalten oder R5 eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, die in 
2-, 3-, 4- oder 5-Stellung durch eine Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridyl-, Biphenyl-, N-Phenyl-piperazino-, N-Pyridyl- 
piperazino-, Hydroxycarbonyl- oder Aminocarbonylgruppe oder eine gegebenenfalls durch einen Schutzrest 
substituierte Aminogruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Piperidino- oder Phenylcarbonylgruppe mono- 
substituiert oder in 2-Stellung durch eine 4-Chlorphenyl- und eine gegebenenfalls geschutzte Aminomethylgrup- 
muB ISUbSUtUiert Sel " kann ' e ' ne Naphthylcarbon y 1 "' Biphenylcarbonyl- oder Phenylsulfonylgruppe darstellen 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



-(HCR C )-Gruppe, 





N-A-CONH-CH-CX-N 
L 



(ID 
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inder 

Ri, R.2, R4 und R5, A und X wie eingangs definiert sind und 

R3 ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 
Kohienstoffatomen, eine geradkettige Alkylgruppe rait 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stellung 
5 durch eine Aminogruppe substituiert ist, wobei die Aminogruppe durch einen Schutzrest substituiert sein kann, 
darstellt, wobei jedoch mindestens einer der Reste R2 und — NR4R5 eine Freie Aminofunktion enthalten muB, 
oder deren reaktionsfahige Derivate mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Ra-Yi (III) 

10 

inder 

R, eine Schutzgruppe ftir eine Aminogruppe, eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3-, 
4- oder 5-Stellung durch eine Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridyl-, Biphenyl-, N-Phenyl-piperazino-, N-Pyridyl-pipera- 
zino-, Hydroxycarbonyl- oder Aminocarbonylgruppe oder eine gegebenenfalls durch einen Schutzrest substitu- 
15 ierte Aminogruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Piperidino- oder Phenylcarbonylgruppe monosubstitu- 
iert oder in 2-Stellung durch eine 4-Chlorphenyl- und eine gegebenenfalls geschtltzte Aminomethylgruppe 
disubstituiert sein kann, eine im Alkylteil gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte geradkettige 
Oder verzweigte Alkoxycarbonylgruppe, eine Naphthylcarbonyl-, Biphenylcarbonyl- oder Phenylsulfonylgruppe 
und 

20 Y[ eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder eine 
Hydroxygruppe darstellen, wobei die vorstehend erwahnten Phenylkerne wie eingangs erwahnt substituiert sein 
konnen, und erforderlichenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes. 

Als geeignete reaktive Aminoderivate einer Verbindung der allgemeinen Formel II kommen 
deren Schiff'sche Basen oder deren tautomere Enamine, welche man durch Umsetzung einer entsprechenden 

25 Verbindung der allgemeinen Formel II mit einer Carbonylverbindung wie Aceton, Benzaldehyd, Cyclohexanon 
Oder Acetessigester erhalt, 

deren Silylderivate, welche man durch Umsetzung einer entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel II 
mit einer geeigneten Silylverbindung, z. B. mit Trimethylchlorsilan, Mono(trimethylsilyl)acetamid, Bis(trimethyl- 
silyl)acetamid oder Bis(trimethyIsilyl)harnstoff, oder 
30 deren Phosphonoderivate, welche man durch Umsetzung einer entsprechenden Verbindung der allgemeinen 
Formel II beispielsweise mit Phosphortrichlorid oder Phosgen erhalt, in Betracht. 

Als geeignete reaktive Carbonsaurederivate einer Verbindung der allgemeinen Formel III kommen 
deren S&urehalogenide wie das Saurechlorid, 

deren symmetrische oder gemischte SSureanhydride, welche man durch Umsetzung einer entsprechenden 
35 Carbonsaure der allgemeinen Formel III mit einem Chlorameisensaureester wie Chlorameisensauremethylester, 
Chlorameisensaureethylester, Chlorameisensaureisobutylester, ChlorameisensSurebenzylester oder Chloramei- 
sensaurephenylester, mit einer Sulfonsaure, mit einer aliphatischen Carbonsaure wie EssigsSure, Propionsaure, 
ButtersSure, Isobuttersaure, Pivalins&ure, PentansSure oder IsopentansSure, oder mit einer aromatischen Car- 
bonslure wie Benzoesaure erhalt, 
40 deren aktivierte Amide, welche man durch Umsetzung einer entsprechenden Carbonsaure der allgemeinen 
Formel III mit einem entsprechenden Imidazol, Dimethylpyrazol.Triazol oder Tetrazol erhalt, 
deren aktivierte Ester wie z. B. deren Vinyl-, Propargyl-, p-Nitrophenyl-, 2,4-DinitrophenyI-, Trichlorphenyl-, 
Pentachlorphenyl-, Pentafluorphenyl-, Pyranyl- oder Pyridylester, 

deren Ester mit einer N-Hydroxy- Verbindung, z. B. mit N,N-Dimethyl-hydroxyIamin, l-Hydroxy-2-(lH)-pyri- 

45 don,N-Hydroxy-succinimid 1 N-Hydroxy-phthalimidoderl-Hydroxy-lH-benzotriazol,oder 
deren Saureazid in Betracht 

Die Umsetzung wird zweckm&Bigerweise in einem Losungsmittel wie Wasser, Methanol, EthanoL Aceton, 
Dioxan, Acetonitril, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Tetrahydrofuran, Essigester, Dimethylformamid, Pyridin 
oder Dimethylsulfoxid oder in einem Gemisch derselben gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder 

50 organischen Base, z. B. in Gegenwart eines Alkalibicarbonats wie Kaliumhydrogencarbonat, in Gegenwart von 
Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, Pyridin, N-Methylmorpholin oder N,N-Diethyl-benzylamin bei Tempe- 
raturen zwischen —30 und 1 00° C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen — 20 und 50° C, durchgefiihrt 

Mit einer Carbonsaure der allgemeinen Formel III wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart eines 
Kondensationsmittels wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-Cyclohexyl-N'-morpholinoethylcarbodiimid, 

55 N-Cyclohexyl-N'-(4-diethylaminocycIohexyl)-carbodiimid, N,N'-Diethylcarbodiimid, N,N'-Diisopropylcarbodii- 
mid, N-AthyI-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid, Trimethylphosphit, Triethylphosphit, Phosphoroxychlo- 
rid, Phosphortrichlorid, Diphenylphosphorylazid, Thionylchlorid, Oxalylchlorid, Chlorameisensaure-methylester, 
Chlorameisensaureethylester, Chlorameisenisobutylester, Triphenylphosphin, Benzotriazol-l-yI-oxy-tris-(dime- 
thylamino)-phosphoniumhexafluorphosphat, Benzotriazol-l-yl-oxy-tris-pyrrolidino-phosphoniumhexafluor- 

60 phosphat, 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l,U3-tetramethyluroniumtetrafIuorborat und 2-(lH-Benzotriazol~ 
l-yl)-l,U^-tetramethyluroniumhexafluorphosphat zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen —30 und 
100°C, vorzugsweise zwischen - 15°C und 25°C, durchgefUhrt 

Bedeutet R» eine Schutzgruppe fur eine Aminosaure, so wird die Umsetzung vorzugsweise mit einem entspre- 
chenden Chlorameisensaureester oder Dicarbonat der allgemeinen Formel III in Gegenwart einer Base und 

65 vorzugsweise in einem Losungsmittel bei Temperaturen zwischen -30 und 25°C durchgefuhrt 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt entweder hydrolytisch, 
hydrogenolytisch oder aprotisch in Gegenwart von Jodtrimethylsilan oder eines Katalysators wie Tetrakis-(tri- 
phenylphosphin)-palladium(0) und in Gegenwart von Morpholia 
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Beispielsweise wird die Benzyloxycarbony]-, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl-, 2-Nitrobenzyloxycarbony]-, 2-Chlor- 
benzyloxycarbonyl-, 3-ChlorbenzyIoxycarbonyl- oder 4-Chlorbenzyloxycarbonylgruppe durch Hydrolyse mit- 
tels Bromwasserstoff in Eisessig bei Temperaturen zwischen 0°C und 50° C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, 
Oder mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle und in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Athanol, Essigsaureathylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure 
bei Temperaturen zwischen 0 und 55° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff- 
druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch bei 3 bis 5 bar, entfernt. 

Die Abspaltung der 4'-Benzyl-l,l-dimethyI-benzyIoxycarbonylgruppe erfolgt jedoch vorzugsweise in 
80%iger waBriger Essigsaure bei Raumtemperatur, 

die der 3,5-Dimethoxy-a,a-dimethyl-benzyIoxycarbonyI- oder tertButyloxycarbonylgruppe jedoch vorzugswei- 
se durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung 
eines Ldsungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan oder Ether, 

die der 9-Fluorenylmethyloxycarbonylgruppe jedoch vorzugsweise mit Hiife eines sekundaren Amins wie 
Piperidin oder Morpholin in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid oder Methylenchlorid bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und 

die der Allyloxycarbonylgruppe vorzugsweise in Gegenwart eines Katalysators wie Tetrakis-(triphenylphos- 
phin)-palladium(O) und in Gegenwart von Morpholin in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran oder Dioxan 
bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur. 

b) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Ri, R 2 , R» und R 5 wie eingangs definiert 
sind und R3 ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen, eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 
4-StelIung durch eine Aminogruppe substituiert ist, wobei die Aminogruppe durch einen Schutzrest substituiert 
sein kann, wobei jedoch mindestens einer der Reste R 2 und -NR4R5 eine gegebenenfalls durch eine Schutz- 
gruppe geschiitzte Aminofunktion enthalten oder R5 eine im Alkylteil gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe 
substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylaminocarbonylgruppe darstellen muB: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



fa / R i 

f-A-COKH-CH-CX-N (II) 



in der 

Ri, R2, R» und R5, A und X wie eingangs definiert sind und R3 ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch 
eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine geradkettige Alkylgruppe mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, wobei die 
Aminogruppe durch einen Schutzrest substituiert sein kann, wobei jedoch mindestens einer der Reste R 2 und 
- NR4R5 eine freie Aminofunktion enthalten muB, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Rb-N=C=0 (IV) 

in der 

Rb eine im Alkylteil gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
gruppe darstellt, wobei die vorstehend erwahnten Phenylkerne wie eingangs erwahnt substituiert sein konnen, 
und erforderlichenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes. 

Die Umsetzung wird zweckmaGigerweise in einem Losungsmittel wie Aceton, Dioxan, Acetonitril, Methylen- 
chlorid, Ethylenchlorid, Tetrahydrofuran, Essigester, Dimethylformamid, Pyridin oder Dimethylsulfoxid oder in 
einem Gemisch derselben gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder organischen Base, z. B. in 
Gegenwart eines Alkalibicarbonats wie Kaliumhydrogencarbonat, in Gegenwart von Triethylamin, N-Ethyl-dii- 
sopropylamin, Pyridin, N-Methyl-morpholin oder N,N-Diethyl-benzylamin bei Temperaturen zwischen -30 
und 1 00" C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen - 20 und 50° C, durchgef Qhrt. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt entweder hydrolytisch, 
hydrogenolytisch oder aprotisch in Gegenwart von Jodtrimethylsilan oder eines Katalysators wie Tetrakis-ftri- 
phenylphosphin)-palladium(O) und in Gegenwart von Morpholin. 

Beispielsweise wird die Benzyloxycarbonyl-, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl-, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl-, 2-Chlor- 
benzyloxycarbonyl-, 3-Chlorbenzyloxycarbonyl- oder 4-Chlorbenzyloxycarbonylgruppe durch Hydrolyse mit- 
tels Bromwasserstoff in Eisessig bei Temperaturen zwischen 0°C und 50° C, vorzugsweise bei Raumtemperatur 
oder mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle und in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Athanol, Essigsaureathylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure 
bei Temperaturen zwischen 0 und 55° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff- 
druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch bei 3 bis 5 bar, entfernt 

Die Abspaltung der 4'-BenzyI-l,l-dimethyI-benzyloxycarbonylgruppe erfolgt jedoch vorzugsweise in 
80%iger waBriger Essigsaure bei Raumtemperatur, 

die der 3,5-Dimethoxy-a,a-dimethyl-benzyloxycarbonyN oder tertButyloxycarbonylgruppe jedoch vorzugswei- 
se durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung 
ernes Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan oder Ether, 
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die der 9-Fluorenylmethyloxycarbonyigruppe jedoch vorzugsweise mit Hilfe eines sekundaren Amins wie 
Piperidin oder Morpholin in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid oder Methylenchlorid bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 50" C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und 

die der Allyloxycarbonylgruppe vorzugsweise in Gegenwart eines Katalysators wie Tetrakis-(triphenylphos- 
phin)-palladium(O) und in Gegenwart von Morpholin in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran oder Dioxan 
bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur. 

c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R3 eine geradkettige Alkylgruppe rait 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, wobei die 
Aminogruppe durch einen Schutzrest oder durch eine oder zwei Alkylgruppen, die jeweils durch einen Phenyl- 
rest substituiert sein kdnnen, substituiert sein kann und die Substituenten an der Aminogruppe gleich oder 
verschieden sein kdnnen, und R5 eine gegebenenfalls in 1-, 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Phenyl- oder 
Biphenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine durch eine Diphenylmethan-, 
Phenyloxyphenyl-, 4-Hydroxy-3,5-dichlor-phenyl- 1 4-Hydroxy-3,5-dibrom-phenyl-, 4-Amino-3,5-dichlor-phenyl- 
oder 4-Amino-3,5-dibrom-phenyl-gruppe substituierte Methylgruppe darstellt: 

Reduktive Aminierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

(R4RsN)-A-CONH-(R 3 CH)-CX-(NRiR2) (V) 

in der 

Ri bis Rs, A und X wie eingangs definiert sind, wobei jedoch einer der Reste -NR1R2, R3 oder -NR4R5 eine 
basische NH-Funktion enthalten muB, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Rc - CHO (VI) 

in der 

Rc ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine Phenyl- oder Biphenylgruppe 
substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Diphenylmethan-, Phenyloxyphenyl-, 4-Hydroxy- 
3,5-dichlor-phenyl-, 4-Hydroxy-3,5-dibrom-phenyI-, 4-Amino-3,5-dichlor-phenyl- oder 4-Amino-3,5-dibrom-phe- 
nyl-gruppe, wobei die vorstehend erwahnten Phenylkerne wie eingangs erwahnt substituiert sein konnen, 
darstellt. 

Die reduktive Aminierung wird in einem geeigneten Losungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie Methanol, 
Ethanol, Ethanol/Essigester, Tetrahydrofuran oder Dioxan in Gegenwart eines komplexen Metallhydrids wie 
Lithium- oder Natriumcyanborhydrid vorzugsweise bei einem pH-Wert von 6 bis 7 bei Temperaturen zwischen 
0 und 50° C, vorzugsweise bei 25° C, durchgeftthrt 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt entweder hydrolytisch, 
hydrogenolytisch oder aprotisch in Gegenwart von Jodtrimethylsilan oder eines Katalysators wie Tetrakis-(tri- 
phenylphosphin)-palladium(0) und in Gegenwart von Morpholin. 

Beispielsweise wird die Benzyloxycarbonyl-,4-Nitrobenzyloxycarbonyl-, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl-, 2-Chlor- 
benzyloxycarbonyl-, 3-Chlorbenzyloxycarbonyl- oder 4-ChIorbenzyIoxycarbonylgruppe durch Hydrolyse mit- 
tels Bromwasserstoff in Eisessig bei Temperaturen zwischen CTC und 50° C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, 
oder mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle und in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Athanol, Essigsaureathylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie SalzsSure 
bei Temperaturen zwischen 0 und 55° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff- 
druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch bei 3 bis 5 bar, entfernt 

Die Abspaltung der 4'-Benzyl-l,l-dimethyl-benzyloxycarbonylgruppe erfolgt jedoch vorzugsweise in 
80%iger wSBriger EssigsSure bei Raumtemperatur, 

die der 35-Dimethoxy-aA-dimethyl-benzyloxycarbonyl- oder tertButyloxycarbonylgruppe jedoch vorzugswei- 
se durch Behandlung mit einer Saure wie TrifluoressigsSure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung 
eines Ldsungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan oder Ether, 

die der 9-Fluorenylmethyloxycarbonylgruppe jedoch vorzugsweise mit Hilfe eines sekundaren Amins wie 
Piperidin oder Morpholin in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid oder Methylenchlorid bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und 

die der Allyloxycarbonylgruppe vorzugsweise in Gegenwart eines Katalysators wie Tetrakis-(triphenylphos- 
phin)-palladium(O) und in Gegenwart von Morpholin in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran oder Dioxan 
bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur. 

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R2 eine durch eine Guanidinogruppe 
substituierte Phenylgruppe oder Ri und R3 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine in 
4-Stellung durch eine Amidinogruppe substituierte Piperazinogruppe und/oder R3 eine geradkettige Alkylgrup- 
pe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Guanidinogruppe substituiert ist, wobei 
das mit dem Alkylteil verknUpfte Stickstoffatom der Guanidinogruppe zusatzlich durch eine Alkyl- oder Pheny- 
lalkylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil substituiert sein kann, darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

(R4RjN)-A-CONH-(R3CH)-CX-(NRiR2) (VII) 



in der 
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Rl bis Rs, A und X mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB R2 eine Aminophenylgruppe oder R1 und R2 
zusammen mit dem dazwischenlicgcnden Stickstoffatom eine Piperazinogruppe und/oder R3 eine geradkettige 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stellung dureh eine Aminogruppe substituiert ist, 
wobei die Aminogruppe zusatzlich durch eine AlkyI- oder Phenylalkylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men im Alkylteil substituiert sein kann, darstelien, mit einer Verbindung 

H 2 N-C( = NH)- Y 2 (VIII) 

in der 

Y 2 einen abspaltbaren Rest wie eine 3,5-Dimethylpyrazol-l-yl-, Hydroxysulfonyl-, Methoxy-, Methylthio- oder 
Ethylthiogruppe darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid, Wasser, Dimethyl- 
formamid/Wasser, Dioxan, Dioxan/Wasser oder Tetrahydrofuran gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren 
organischen Base wie Triethylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 20 und 50°C, durchgefuhrt. 

Die gegebenenfalls anschlieQende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt entweder hydrolytisch, 
hydrogenolytisch oder aprotisch in Gegenwart von Jodtrimethylsilan oder eines Katalysators wie Tetrakis-(tri- 
phenylphosphin)-palladium(O) und in Gegenwart von Morpholin. 

Beispielsweise wird die Benzyloxycarbonyl-, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl-, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl-, 2-Chlor- 
benzyloxycarbony!-, 3-Chlorbenzyloxycarbonyl- oder 4-Chlorbenzyloxycarbonylgruppe durch Hydrolyse mit- 
tels Bromwasserstoff in Eisessig bei Temperaturen zwischen 0°C und 50° C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, 
oder mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle und in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Athanol, Essigsaureathylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer SSure wie Salzsaure 
bei Temperaturen zwischen 0 und 55° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff- 
druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch bei 3 bis 5 bar, entf ernt 

Die Abspaltung der 4'-Benzy!-l,l-dimethyl-benzyloxycarbonylgruppe erfolgt jedoch vorzugsweise in 
80%iger waBriger Essigsaure bei Raumtemperatur, 

die der 3,5-Dimethoxy-a,a-dimethyl-benzyIoxycarbonyl- oder tertButyloxycarbonylgruppe jedoch vorzugswei- 
se durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung 
eines LSsungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan oder Ether, 

die der 9-FluorenylmethyIoxycarbonylgruppe jedoch vorzugsweise mit Hilfe eines sekundaren Amins wie 
Piperidin oder Morpholin in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid oder Methylenchlorid bei Temperatu- 
ren 2wischen 0 und 50° C, vorzugsweise j edoch bei Raumtemperatur, und 

die der Allyloxycarbonylgruppe vorzugsweise in Gegenwart eines Katalysators wie Tetrakis-(triphenylphos- 
phin)-palladtum(O) und in Gegenwart von Morpholin in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran oder Dioxan 
bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur. 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R2 eine durch eine Guanidinogruppe 
substituierte Phenylgruppe oder Rt und R2 zusammen mit dem dazwischeniiegenden Stickstoffatom eine in 
4-SteIIung durch eine Amidinogruppe substituierte Piperazinogruppe und/oder R3 eine geradkettige Alkylgrup- 
pe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Guanidinogruppe substituiert ist, wobei 
das mit dem Alkylteil verkniipfte Stickstoffatom der Guanidinogruppe zusatzlich durch eine AlkyI- oder Pheny- 
lalkylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil substituiert sein kann, darstelien: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

(R4R5N)-A-CONH-(R3CH)-CX-(NR,R 2 ) (VII) 

in der 

Rl bis R5, A und X mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB R 2 eine Aminophenylgruppe oder Ri und R 2 
zusammen mit dem dazwischeniiegenden Stickstoffatom eine Piperazinogruppe und/oder R3 eine geradkettige 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 
wobei die Aminogruppe zusatzlich durch eine Alky]- oder Phenylalkylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men im Alkylteil substituiert sein kann, darstelien, mit Cyanamid. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dioxan, oder 
Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 
50° C, durchgefuhrt. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt entweder hydrolytisch 
hydrogenolytisch oder aprotisch in Gegenwart von Jodtrimethylsilan oder eines Katalysators wie Tetrakis-(tri- 
phenylphosphin)-palladium(O) und in Gegenwart von Morpholin. 

Beispielsweise wird die Benzyloxycarbonyl-, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl-, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl-, 2-Chlor- 
benzyioxycarbonyl-, 3-Chlorbenzyloxycarbonyl- oder 4-Chlorbenzyloxycarbonylgruppe durch Hydrolyse mit- 
tels Bromwasserstoff in Eisessig bei Temperaturen zwischen 0"C und 50° C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, 
oder mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle und in einem LSsungsmittel wie 
Methanol, Athanol, Essigsaureathylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure 
bei Temperaturen zwischen 0 und 55° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff- 
druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch bei 3 bis 5 bar, entfernt 

Die Abspaltung der 4'-Benzyl-l,l-dimethyl-benzyloxycarbonylgruppe erfolgt jedoch vorzugsweise in 
80%iger waBriger Essigsaure bei Raumtemperatur, 
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die der 3,5-Dimethoxy-a,a-dimethy]-benzyloxycarbonyl oder tert-Butyloxycarbonylgruppe jedoch vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salisaure gegebenenfalls unter Verwendung 
eines L6sungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan oder Ether, 

die der 9-Fluorenylmethyloxycarbonylgruppe jedoch vorzugsweise mit Hilfe eines sekundaren Amins wie 
Piperidin oder Morpholin in einem LSsungsmittel wie Dimethylformamid oder Methylenchlorid bei Temperatu- 
ren zwischen 0 tmd 50° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und 

die der Allyloxycarbonylgruppe vorzugsweise in Gegenwart eines Katatysators wie Tetrakis-(triphenylphos- 
phin)-palladium(0) und in Gegenwart von Morpholin in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran oder Dioxan 
bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur. 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R3 eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, wobei die 
Aminogruppe, die durch eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe substituiert sein kann, zusatzlich durch eine Alkyl-, 
Phenylalkyl-, Alkanoyl-, Phenylalkanoyl-, Pyridylalkanoyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkylsulfonyl- oder Phenylsulfonyl- 
gruppe oder durch eine gegebenenfalls jeweils im Aminoteil durch einen Schutzrest fur eine Aminogruppe 
substituierte Glycyl-, 2,3-Diamino-propionyl-, 2,4-Diamino-butanoyl- oder Ornithylgruppe substituiert ist, dar- 
stellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(R4RsN)-A-CONH-(R3'CH)-CX-{NRiR2) (IX) 
in der 

R|, R2, Rt, R5, A und X mit der MaQgabe wie eingangs definiert sind, daS Rt, R2, R4 und R5 kein reaktionsfahiges 
Wasserstoffatom enthalten, und 

R3' eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine 
Aminogruppe substituiert ist, wobei die Aminogruppe zusatzlich durch eine AJkyi- oder Phenylalkylgruppe mit 
jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil substituiert sein kann, darstellt, oder deren reaktionsfahige 
Derivate mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Rd - Y 3 (X) 

in der 

Rd eine der fur R3 eingangs erwahnten Alkyl-, Phenylalkyl-, Alkanoyl-, Phenylalkanoyl-, Pyridylalkanoyl-, Alk- 
oxycarbonyl-, Alkylsulfonyl- oder Phenylsulfonylgruppe oder eine gegebenenfalls im Aminoteil durch eine 
Schutzgruppe fur eine Aminogruppe substituierte Glycyl-, 2,3-DiaminopropionyI-, 2,4-Diamino-butanoyl- oder 
Ornithylgruppe und 

Y3 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder eine 
gegebenenfalls substituierte Phenoxygruppe, z.B. eine p-Nitro-phenoxy-gruppe, oder eine Hydroxygruppe 
darstellen. 

Als geeignete reaktive Aminoderivate einer Verbindung der allgemeinen Formel IX kommen 
deren Schiff'sche Basen oder deren tautomere Enamine, welche man durch Umsetzung einer entsprechenden 
Verbindung der allgemeinen Formel IX mit einer Carbonylverbindung wie Aceton, Benzaldehyd, Cyclohexanon 
oder Acetessigester erhalt, 

deren Silylderivate, welche man durch Umsetzung einer entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel IX 
mit einer geeigneten Silylverbindung, z. B. mit Mono(trimethyIsilyl)acetamid, Bis(trimethylsilyl)acetamid oder 
Bis(trimethylsilyl)harnstoff,oder 

deren Phosphonoderivate, welche man durch Umsetzung einer entsprechenden Verbindung der allgemeinen 
Formel IX beispielsweise mit Phosphortrichlorid oder Phosgen erhalt, in Betracht 

Als geeignete reaktive Carbonsaurederivate einer Verbindung der allgemeinen Formel X kommen 
deren Saurehalogenide wie das Saurechlorid, 

deren symmetrische oder gemischte Saureanhydride, welche man durch Umsetzung einer entsprechenden 
Carbonsaure der allgemeinen Formel X mit einem ChlorameisensSureester wie Chlorameisensauremethylester, 
Chlorameisensfiureethylester, ChlorameisensSureisobutylester, Chlorameisensaurebenzylester oder Chloramei- 
sensSurephenylester, mit einer SulfonsSure, mit einer aliphatischen Carbonsaure wie Essigsaure, Propionsaure, 
Buttersaure, Isobuttersaure, Pivalinslure, Pentansaure oder Isopentansaure oder mit einer aromatischen Car- 
bonsaure wie Benzoesaure erhalt, 

deren aktivierte Amide, welche man durch Umsetzung einer entsprechenden Carbonsaure der allgemeinen 
Formel X mit einem entsprechenden Imidazol, Dimethyipyrazol.Triazol oderTetrazol erhalt, 
deren aktivierte Ester wie z. B. deren Vinyl-, Propargyl-, p-Nitrophenyl-, 2,4-Dinitrophenyl-, Trichlorphenyl-, 
Pentachlorphenyl-, Pentafluorphenyl-, Pyranyl- oder Pyridylester oder 

deren Ester mit einer N-Hydroxy-Verbindung, z.B. mit N,N-Dimethyi-hydroxylamin, l-Hydroxy-2-(lH)-pyri- 
don, N-Hydroxy-succinimid, N-Hydroxy-phthalimid oder 1 -Hydroxy-1 H-benzotriazol, in Betracht. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem L5sungsmittel wie Wasser, Methanol, Ethano], Aceton, 
Dioxan, Acetonitril, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Tetrahydrofuran, Essigester, Dimethylformamid, Pyridin 
oder Dimethylsulfoxid oder in einem Gemisch derselben gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder 
organischen Base, z. B. in Gegenwart eines Alkalibicarbonats wie Kaliumhydrogencarbonat, in Gegenwart von 
Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, Pyridin, N-Methylmorpholin oder N,N-Diethyl-benzylamin bei Tempe- 
raturen zwischen —30 und 1 00° C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen — 20und50"C,durchgefflhrt. 

10 
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Mit einer Carbonsaure der allgemeinen Formel X wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart eines 
Kondensationsmittels wie N,N'-DicyclohexyIcarbodiimid, N-Cyclohexyl-N'-morpholinoethylcarbodiimid, 
N-Cyclohexyl-N'-(4-diethylaminocyclohexyI)carbodiimid, N,N'-Diethylcarbodiimid, N,N'-Diisopropylcarbodii- 
mid, N-Athyl-N'-(3-dimethylarrunopropy])-carbodumid, Trimethylphosphit, Triethylphosphit, Phosphoroxychlo- 
rid, Phosphortrichlorid, Diphenylphosphorylazid, Thionylchlorid, Oxalylchlorid, Chlorameisensaure-methylester, 
Chlorameisensaureethylester, Chlorameisenisobutylester, Triphenylphosphin, Benzotriazol-l-yl-oxy-tris-(dime- 
thylamino)-phosphoniumhexafluorphosphat, Benzotriazol-l-yl-oxy-tris-pyrrolidino-phosphoniumhexafluor- 
phosphat, 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramethyluroniumtetrafluorborat und 2-(l H-Benzotriazol- 
l-yl)-l,l,33-tetraraethyluroniumhexafluorphosphat zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen -30 und 
100°C, vorzugsweise zwischen — 15°C und 25°C, durchgefiihrt 

g) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste Ri bis R5 
eine freie Aminofunktion enthalt: 

Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(R4RsN)-A-CONH-(R3CH)-CX-(NRiR 2 ) (XI) 
in der 

Rl bis Rs, A und X wie eingangs definiert sind, wobei jedoch mindestens in einem der Reste Ri bis R5 eine durch 
einen Schutzrest geschutzte Aminofunktion enthalten sein muB, mittels Hydrolyse, Hydrogenolyse Oder aproti- 
scher Spaltung. 

Die Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemisch wie Wasser, IsopropanolAVasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser gegebenenfalls 
in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder einer Base wie Morpholin 
oder in Gegenwart von Jodtrimethylsilan oder eines Katalysators wie Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(0) 
und Morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 100° C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 10 
und 50° C. 

Beispielsweise wird die Benzyloxycarbonyl-, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl-, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl-, 2-Chlor- 
benzyloxycarbonyl-, 3-Chlorbenzyloxycarbonyl- oder 4-Chlorbenzyloxycarbonylgruppe durch Hydrolyse mit- 
tels Bromwasserstoff in Eisessig bei Temperaturen zwischen 0°C und 50° C, vorzugsweise bei Raumtemperatur 
oder 

mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle und in einem LSsungsmittel wie Metha- 
nol, Athanol, Essigsaureathylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei 
Temperaturen zwischen 0 und 55° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff - 
druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch bei 3 bis 5 bar, entfernt. 

Die Abspaltung der 4'-Benzyl-l,l-dimethyl-benzyloxycarbonyIgruppe erfolgt jedoch vorzugsweise in 
80%iger waBriger Essigsaure bei Raumtemperatur, 

die der 3,5-Dimethoxy-a,a-dimethyl-benzyloxycarbonyl oder tertButyloxycarbonylgruppe jedoch vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung 
eines Ldsungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan oder Ether, 

die der 9-FluorenyImethyloxycarbonylgruppe jedoch vorzugsweise mit Hilfe eines sekundaren Amins wie 
Piperidin oder Morpholin in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid oder Methylenchlorid bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und die Abspaltung einer Allyloxycarbo- 
nylgruppe vorzugsweise in Gegenwart eines Katalysators wie Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(0) und in 
Gegenwart von Morpholin in einem L6sungsmittel wie Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur. 

Ferner konnen bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen gegebenenfalls weitere vorhandene reaktive 
Gruppen durch die vorstehend erwahnten Schutzreste geschiitzt werden. Diese konnen ebenfalls nach der 
Umsetzung gemSfl den vorstehend beschriebenen Verfahren wieder abgespalten werden. 

Ferner k5nnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel 1, wie bereits eingangs erwahnt wurde 
und falls sie als Diastereomeren-Gemische vorliegen, in ihre Diastereomeren nach bekannten Methoden, z. B. 
durch Kristallisation oder Chromatographic, aufgetrennt werden. 

Des weiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharma- 
zeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, 
iibergefiihrt werden. Als Sauren kommen hierf Qr beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsau- 
re, SalpetersSure, Schwefelsaure, Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsau- 
re oder Maleinsaure in BetrachL 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxylgruppe 
enthalten, gewUnschtenfalls anschlieBend in ihre Additionssalze mit anorganischen oder organischen Basen, 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Additionssalze, iiberfuh- 
ren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammoniak, Cyclohexylamin, 
Dicyclohexylamin, Athanolamin, Diathanolamin und Triathanolamin in BetrachL 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der Formel II bis XI sind literaturbekannt oder lassen sich 
wie in den Beispielen beschrieben darstellen. 

Wie bereits eingangs erwahnt, stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Diastereomere und 
deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertraglichen Salze, wertvolle Tachykinin-Antagonisten, insbe- 
sondere Substanz P (NKl)-Antagonisten, Neurokinin A (NK2)-Antagonisten und Neurokinin B-Antagonisten 
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Die Verbindungen der allgemeinen Forme! 1 wurden auf ihre biologischen Eigenschaften wie folgt untersucht: 

a) Neurokinin- 1 Rezeptorbindung mit IM-9 Zellen 

5 Von ca. 250 ml Kulturmedium werden IM-9 Zellen (humane Lymphoblastoma-Zellinie) durch Zentrifugation 
geerntet. Die Zellen werden in Puffer B (50 mM Tris, 3 mM MnCla 40 ug/ml Bacitracin, 0,1 mg/ml BSA, 4 ug/ml 
Leupeptin, 4 ug/ml Chymostatin, pH 7,4) suspendiert Die Zelldichte wird mit Puffer B auf 4 Millionen Zellen/ml 
eingestellt 

Je 0,4 ml Zellsuspension wird fur 60 Minuten bei Raumtemperatur mit 10 pM ( 125 J-Bolton-Hunter-Substanz 
to P) und steigenden Konzentrationen der Testsubstanz sowie Tris-Puffer (50 mM Tris, 0,1 % BSA, pH 7,4) in einem 
Gesamtvolumen von 0,5 ml inkubiert Die Inkubation wird durch Zentrifugation (5 Minuten bei 15000 x g) 
beendet. Das Pellet wird mit je 1 ml eiskaltem Tris-Puffer (siehe oben) zweimal gewaschen und tiber Nacht bei 
Raumtemperatur getrocknet. Die gebundene Radioaktivitat wird in einem y-Counter ermittelt Die Daten 
werden on-line erfaBt Die Radioaktivitat in Gegenwart von 10 uM Physalamin im Inkubationsansatz wird als 
15 unspezifische Bindung definiert 

Die IC50- und Ki-Werte (Inhibitorkonstante) werden mit einem WANG-Computerprogramm zur Auswertung 
untransformierter Bindungsdaten mit nichtlinearer iterativer Kurvenanpassung ermittelt. 

Die nachfolgende Tabelle enthait die gefundenen Werte: 



Beispiel 


ICso(nMol) 


123 


15 


12.0 


35 


13.0 


95 


12.1 


40 


23 


60 


1.3 


30 


1.126 


86 


2.2 


70 


233 


54 


23 


39 


2.7 


31 


2.6 


30 


2.15 


40 


2.13 


30 


2.11 


50 


2.37 


80 


2.1 


11 




2 


4.10 


100 


9.11 


2 


9.10 


6,5 



b) Neurokinin NK2-Rezeptor-Assay 



Ratten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 220—250 g werden durch Genickschlag getotet und dekapi- 
tiert Die Harnblasen werden entnommen, gereinigt, gewogen und in 10 Volumina Tris-Puffer (50 mM Tris, 100 

50 mM NaCl, 5 mM KC1, pH 7,40) homogenisiert Nach 20minfltiger Zentrifugation bei 48 000 x g und 4° C wird das 
Pellet in 10 Volumina Tris/KCl-Puffer (50 mM Tris, 10 mM EDTA, 300 mM KC1, pH 7,40) resuspendiert Es wird 
60 Minuten bei 4°C inkubiert und erneut fur 20 Minuten bei 48 000 x g zentrifugiert. Nach Resuspension in 50 
mM Tris (pH 7,40) erfolgt ein weiterer Zentrifugationsschritt. Das endgOltige Pellet wird in Inkubationspuffer 
(50 mM Tris, 3 mM MnCb, 40 ug/ml Bacitracin, 4 u,g/ml Leupeptin, 4 ug/ml Chymostatin, 0,2 mg/ml Rinderseru- 

55 raalbumin, pH 7,40) 1 : 25 bezogen auf das Feuchtgewicht der Harnblasen resuspendiert 

Je 0,2 ml Homogenat werden fOr 90 Minuten bei 21°C mit 50 pM ,25 I-Bolton-Hunter-Neurokinin A (Amers- 
ham, Braunschweig, Germany) und steigenden Konzentrationen der Testsubstanzen in einem Gesamtvolumen 
von je 0,25 ml inkubiert Die Inkubation wird durch rasche Filtration der Ansatze durch mit 03% Rinderserumal- 
bumin impragnierte Glasfiber-Filtermatten beendet Die Filter werden mit eiskaltem Puffer (50 mM Tris, 3 mM 

60 MnCla pH 7,40) gewaschen. Die gebundene Radioaktivitat wird in einem y-Zahler ermittelt Als unspezifische 
Bindung wird die gebundene Radioaktivitat von 1 uM Neurokinin A im Inkubationsansatz definiert. Die Bin- 
dungsdaten werden mit einem nichtlinearen Kurvenanpassungsprogramm analysiert 
Die nachfolgende Tabelle enthait die gefundenen Werte: 

65 
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Beispiel 



IC 5 o(nMol) 



2.20 

2.1 

2.37 

2.31 

2.6 

tJ5 

233 
18.0 
11 
15 

132 



400 
900 
400 
600 
400 
610 
490 
800 
800 
800 
630 



Die erfindungsgemafien Verbindungen sind gut vertraglich, da beispielsweise bei einer Gabe von 20 mg/kg i.v. 
an jeweils 3 Mausen bei den Verbindungen der Beispiele 2.1, 2.1 1, 2.13, 2.20, 230 und 237 keine Tiere gestorben 
waren. 

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften eignen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel I zur 
Behandlung von Krankheiten bei denen Tachykinin involviert ist, z. B. bei der Behandlung von Atemwegser- 
krankungen wie Husten, Bronchitis, Asthma, usw., von entziindlichen und allergischen Erkrankungen der Augen 
wie Konjunktivitis, der Haut wie Kontaktdermatitis, atopische Dermatitis, des Darmes wie Colitis ulcerosa und 
Morbus Crohn, der Gelenke wie chronische Polyarthritis, von Schmerzzustanden, der Migrane, der Arthritis und 
von Krankheiten des zentralen Nervensystems. 

Fur die Bekampfung bzw. Verhiitung der vorstehend erwahnten Krankheiten liegt die Dosis bei intravenoser 
Applikation zwischen 1 und 10 mg, bei peroraler Applikation zwischen 10 und 100 mg und bei inhalativer 
Appiikation zwischen 1 und 10 mg bei jeweils 70 kg Korpergewicht, bei bis zu 4 Gaben pro Tag. Hierzu lassen 
sich die erfindungsgemaS hergestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen 
Wirksubstanzen wie PAF-Antagonisten, Leukotrien-Antagonisten, Histamin-Antagonisten oder Prostaglandin- 
Antagonisten zur Verstarkung der antientzundlichen und antiallergischen Wirkung von Neurokinin-Antagoni- 
sten, zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln, z. B. 
mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, 
Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyathylcngly- 
koi, Propylenglykol, Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigcn Substanzen wie Hartfett oder 
deren geeigneten Gemischen,.in iibliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, 
Suspensionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele und die zugeh6rigen Reaktionsschemen sollen die Erfindung naher erlautern: 



Bei der Dunnschichtchromatographie wurde immer Kieselgel 60 F254 der Firma E. Merck, Darmstadt, ( = DC) 
und als Laufmittel 

1 — Methylenchlorid/Methanol = 9:1 

2 = Methylenchlorid/Ethanol =9:1 

3 = Methylenchlorid/Methanol = 4:1 

4 = Essigester/Cyclohexan = 9:1 

5 = Methylenchlorid/Methanol = 9,5 : 0,5 und 

6 = Essigester/Cyclohexan = 9:1 verwendet. 
Z steht far Benzyloxycarbonyl, 

Zi steht fur Wasserstoff- oder Benzyloxycarbonyl und 
Boc fur tertButoxycarbonyl. 



Vorbemerkungen 
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Reaktionsschema der Beispiele 1 und 2 



(-NR1R2 = 4-{2-Methoxy-phenyl)-piperazinyl, R5 = 4-Phenylpiperarino-acetyI, R6 » 
4-Amino-3,5-dibrombenzyl und * = D-Konfiguration) 



(CH 2 ) 4 -NH2 
Boc-HH-CH-COOH 



Boc-NH-CH-CO-(NR.,R_) 

T. 1 Z 



Stufe b L 



> H 2 N-CH-CO ( NR.jR 2 ) 



(CH 2 > 4 -NHZ 
(BOCHN) -(HCRg) -CO-NH-CH-CO-(NR 1 R 2 ) 



Stufe c * L 



(CH 2 ) 4 -NHZ 
-> H 2 N-(HCRg)-CO-NH-CH-CO-(HR 1 R 2 ) 



(CH 2 ) 4 -NHZ 
- > (RgHN) - (HCRg ) -CO-NH-CH-CO- (NR 1 R 2 ) 



(CH 2 ) 4 - N H 2 

> (R-HN) - (HCR C ) -CO-NH-CH-CO- (KR, R_ ) 

Stufe e 5 * 6 L 12 

Beispiel 1 
Herstellung der Verbindung (6) 
a) Herstellung der Verbindung (2) 
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Zu einer Losung von 1 1,5 g (0,03 Mol) der Verbindung (1) in 400 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt man bei 
-15°Cunter Ruhren 3,1 g(0,03 Mol) N-Methyl-morpholin und4,l g(0,03 Mol) Chlorameisensaureisobutylester 
und riihrt weitere 15 Minuten bei - 1 5° C. Hiernach versetzt man mit 5,8 g (0,03 Mol) 1 -(2-Methoxyphenyl)-pipe- 
razin und riihrt weitere 2 Stunden bei - 15° C. Nach Stehen fiber Nacht bei Raumtemperatur versetzt man mit 
0,5molarer waBriger Kaliumhydrogensulfat-Ldsung und extrahiert mit Essigester. Die vereinigten Essigester- 
Extrakte werden fiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird durch Saulen- 
chromatographie fiber Kieselgel gereinigt, wobei als Elutionsmittel Methylenchlorid verwendet wird, welches 
2% bzw. 3% Methanol enthalt Nach Eindampfen der Eiuate verbleiben 1 2,4 g (74% der Theorie) eines farblosen 
Oles. 

Rf-Wert:0,4(DC,l). 

b) Herstellung der Verbindung (3) 

12,4 g (0,022 Mol) der Verbindung (2) werden in 100 ml Methylenchlorid und 100 ml Trifluoressigsaure gelost. 
Nach 2stfindigem Stehen bei Raumtemperatur wird die Losung unter vermindertem Druck zur Trockne einge- 
engt und der Slige Ruckstand zwischen Methylenchlorid und gesattigter waBriger Natriumbicarbonatlosung 
verteilt. Die Methylenchlorid-Losung wird abgetrennt, fiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem 
Druck zur Trockne eingeengt. 
103 g 01(100% der Theorie), 
Rf-Wert:0,l(DC,l). 

c) Herstellung der Verbindung (4) 

Zu einer Losung von 10 g (0,023 Mol) Boc-(4-Amino-3,5-dibrom)-D-Phe-OH in 800 ml trockenem Tetrahydro- 
furan gibt man bei -15°C und unter Ruhren 2,3 g (0,023 Mol) N-Methyl-morpholin und 3,1 g (0,023 Mol) 
Chlorameisensaureisobutylester und riihrt weitere 15 Minuten bei -15°C. Hiernach versetzt man mit 10,3 g 
(0,023 Mol) der Verbindung (3) und riihrt weitere 2 Stunden bei - 15°G Nach Stehen fiber Nacht bei Raumtem- 
peratur versetzt man mit 0,5molarer waBriger Kaliumhydrogensulfat-Losung und extrahiert mit Essigester. Die 
vereinigten Essigester-Extrakte werden fiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der verbleibende Ruck- 
stand wird durch Saulenchromatographie fiber Kieselgel gereinigt, wobei als Elutionsmittel Methylenchlorid 
verwendet wird, welches 2% bzw. 4% Methanol enthalt. Nach Eindampfen der Eiuate verbleiben 17,2 g (43,4% 
der Theorie) einer farblosen schaumigen Substanz. 
R f -Wert:0,4(DC,l). 

d) Herstellung der Verbindung (5) 

17,2 g (0,02 Mol) der Verbindung (4) werden in 180 ml Methylenchlorid und 180 ml Trifluoressigsaure gelost. 
Nach 2stfindigem Stehen bei Raumtemperatur wird die Losung unter vermindertem Druck zur Trockne einge- 
engt und der verbleibende Ruckstand zwischen Methylenchlorid und gesattigter waBriger Natriumbicarbonat- 
losung verteilt. Die Methylenchlorid-Losung wird abgetrennt, fiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermin- 
dertem Druck zur Trockene eingeengt Es verbleiben 1 5,0 g (98,5% der Theorie) einer schaumigen Substanz. 
R f -Wert:0,4(DC,l). 

e) Herstellung der Verbindung (6) 

Zu einer Losung von 04 g (0,0017 Mol) 2-(4-Phenyl-piperazino)-essigsaure-dihydrochlorid in einer Mischung 
aus 200 ml trockenem Tetrahydrofuran und 30 ml trockenem Dimethylformamid gibt man bei -15°C und unter 
Ruhren 0,52 g (0,005 Mol) N-Methyl-morpholin und 03 g (0,0017 Mol) Chlorameisensaureisobutylester und 
riihrt weitere 15 Minuten bei - 15°C. Hiernach versetzt man mit 1,3 g (0,0017 Mol) der Verbindung (5) und riihrt 
weitere 2 Stunden bei -15-C Nach Stehen fiber Nacht bei Raumtemperatur versetzt man mit 0,5molarer 
waBriger Kaliumhydrogensulfatlosung und extrahiert mit Essigester. Die vereinigten Essigester-Extrakte wer- 
den fiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird aus Ather/Petrolather 
kristallisiert. 

Ausbeute: 0,7 g (42,72% der Theorie), 
Schmelzpunkt: sintern ab 90° C, 
R f -Wert = 0,5(DC,l), 
Massenspektrum:(M + H) + = 975/977/979. 

Beispiel 2 

Herstellung der Verbindung (7) 

0,7 g (0,0007 Mol) der Verbindung (6) werden in einer Mischung aus 7 ml einer 33%igen Losung von Bromwas- 
serstoff in Eisessig, 4 ml Eisessig und 0,5 ml Anisol gelost Nach 2stfindigem Stehen bei Raumtemperatur wird die 
L6sung auf Ather gegossen. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Ather gewaschen und bei 50°C unter 
Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 0,8 g (95,7% der Theorie) eines amorphen Tetrahydrobromids, 
Rf-Wert:0,4(DC 1 3), 
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Massenspektrum:(M + H)+ = 841/843/845. 

Die Verbindungen der Tabellen 1, la, 2, 2a, 3 und 4 werden analog den vorstehenden Beispielen 1 und 2 
erhalten: 
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Tabelle3 

(X - 0, -NR1R2 - PhenyKCH 2 )y-NH-,R3 = Z ! NH-(CH 2 )4- > R4 = H,Rs = 4-Phenylbutanoyl und A = 
1,2-CycIopentylen-) 



Bei- 
spiel 


* 


Z l 


y 






1. 121 
2.121 


L 
L 


Z 
H 


2 
2 


01, R f -Wert: 0,5 (DC, 
Hydrochlarid, Schaum 
(M+H) + = 493 


2) 


1.122 
2.122 


D 
D 


Z 
H 


2 
2 


Schaum, R f -Wert: 0,5 
Hydrobromid, Schaum 
(M+H) + = 493 


(DC, 2) 


1.123 
2.123 


L 
L 


Z 
H 


4 
4 


01, R f -Wert: 0,7 (DC, 
Hydrobromid, Schaum 
(M+H) + =521 


2) 


1.124 
2.124 


D 
D 


Z 
H 


4 
4 


Ol, R f -Wert: 0,7 (DC, 
Hydrobromid, Schaum 
(M+H) + = 521 


2) 



Tabelle4 

(X - O, -NR1R2 = 4-(2-Methoxy-phenyl)-piperazino-, R4 - H, R5 = 4-Phenylbutanoyl-, Re - 
4-Amino-3^-dibrom-benzy]-) und * = D-Konfiguration 



Bei- 


R 3 




spiel 






1.125 


H 


amorph, R f -Wert: 0,6 (DC, 1) 






(M+H) + - 715/717/719 


1.126 


Isopropyl- 


Schmelzpunkt: 72-7 6 °C 



R f -Wert: 0,5 (DC, 1) 
(M+H) + = 770/772/774 



1.127 Benzyl- 



Schmelzpunkt: 84-8 8 °C 
R f -Wert: 0,5 (DC, 1) 
(M+H) + m 805/807/809 
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Reaktionsschema der Beispiele 3 und 4 

(X = 0,-NRiR2 = 4-Phenylbutylamino, R4 = H,R5 = 4-Biphenylmethyl, R6 = 4-Amino-3,5-dibrombenzyl 
und * = D-Konfiguration) 

(CH 2 ) 4 -HHZ 

H 2 N- < HCR g ) -CO-NH-CH-CO- (NR 1 R 2 ) ( 8 > 

J ■ 

(CH 2 ) 4 -NHZ 

R 5 HN- (HCR 5 ) -CO-NH-CH-CO- (NR 1 R 2 ) ( 9 ) 

J 

(CH 2 ) 4 -NH 2 

RgHN— (HCRg) -CO-NH-CH-CO- (NR 1 R 2 ) ( 10 ) 



Beispiel 3 
Herstellung der Verbindung (9) 
a) Herstellung der Verbindung (8) 

1. Zu einer Losung von 202,6 g (0,53 Moi) Boc-L-Lys(Z)-OH in 1,5 1 trockenem Tetrahydrofuran gibt man bei 
-15°C unter Riihren 53,9 g (0,53 Mol) N-Methyl-morpholin und anschlieBend portionsweise 74,2 g (0,53 Mol) 
Chlorameisensaureisobutylester und riihrt weitere 30 Minuten bei -15°G Hiernach versetzt man unter weite- 
rem Ruhren bei - 15°C mit 79,5 g (0,53 Mol) 4-Phenylbutylarain und riihrt weitere 2 Stunden bei - 15°C. Nach 
Stehen iiber Nacht bei Raumtemperatur versetzt man mit 0,5molarer waBriger Kaliumhydrogensulfat-Losung 
und extrahiert mit Essigester. Die vereinigten Essigester-Extrakte werden fiber Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Man erhalt so 270 g eines Oles, das fur weitere Umsetzung ausreichend rein isL 
Ausbeute: quantitativ.-Rf-Wert: 0,8 (DC, 1). 

2. 270 g (0,53 Mol) der unter 1. erhahenen Verbindung werden in 500 ml Methylenchlorid und 400 ml Trifluor- 
essigsaure gelost. Nach 2stiindigem Stehen bei Raumtemperatur wird die Losung unter vermindertem Druck 
zurTrockne eingeengt und der olige Ruckstand zwischen Methylenchlorid und gesattigter waBriger Kaliumhy- 
drogensulfat-Losung verteilt. Die Methylenchlorid-Ldsung wird abgetrennt, fiber Natriumsulfat getrocknet und 
unter vermindertem Druck zur Trockne eingeengt Es verbleiben 215 g eines fast farblosen Oles, das fur weitere 
Umsetzungen ausreichend rein ist. 
Ausbeute: quantitativ. 
R f -Wert:0,3(DC,l). 

3. Zu einer Losung von 80 g (0,183 Mol) Boc-(4-Amino-3,5-dibrom)-D-phe-OH in 1,5 1 trockenem Tetrahydro- 
furan gibt man bei - 15°C und unter Ruhren 18,4 g (0,183 Mol) N-Methyl-morpholin und anschlieBend portions- 
weise 26,2 g (0,183 Mol) Chlorameisensaureisobutylester und riihrt weitere 15 Minuten bei -15°C. Hiernach 
versetzt man mit 75,1 g (0,183 Mol) der unter 2. erhahenen Verbindung und riihrt weitere 2 Stunden bei - 15°C. 
Nach Stehen uber Nacht bei Raumtemperatur versetzt man mit 0,5molarer waBriger Kaliumhydrogensulfat-Ld- 
sung und extrahiert mit Essigester. Die vereinigten Essigester-Extrakte werden fiber Natriumsulfat getrocknet 
und emgeengt. Der verbleibende Ruckstand wird durch Saulenchromatographie fiber Kieselgel gereinigt wobei 
als Elutionsmittel Methylenchlorid verwendet wird, welches 5% Methanol enthalt Nach Eindampfen der Eluate, 
Waschen mit Ather und Trocknen verbleiben 80 g einer farblosen Substanz (52,6% der Theorie) 
Schmelzpunkt:163-165°C. 

4. 80 g (0,096 Mol) der unter 3. erhahenen Verbindung werden in 1000 ml Methylenchlorid und 500 ml 
Tnfluoressigsaure gelost. Nach 2st0ndigem Stehen bei Raumtemperatur wird die Losung unter vermindertem 
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Druck zur Trockne eingeengt und der verbleibende Riickstand zwischen Methylenchlorid und gesattigter 
wSBriger Natriumbicarbonatlosung verteilt. Die Methylenchlorid-Losung wird abgetrennt, iiber Natriumsulfat 
getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingeengt Der verbleibende Riickstand wird mit Ather 
gewaschen und getrocknet Man erhalt so 69 g (973%) einer farblosen Substanz. 
Schmelzpunkt 148-150°G 

b. Herstellung der Verbindung (9) 

5.5 g (0,0075 Mol) der Verbindung (8) werden in 150 ml trockenem Methanol gelfist. Unter Riihren gibt man 
bei Raumtemperatur 4,6 g (0,02 Mol) 4-Biphenylaldehyd zu und fiigt unter weiterem RQhren athanolische 
Salzsaure zu bis ein pH-Wert von 3 eingestellt ist. Danach werden 1,6 g (0,02 Mol) Natriumcyanborhydnd 
zugegeben. Man rtlhrt weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur. Nach dieser Zeit ist laut DC vollstandiger 
Umsatz erreicht. Die L6sung wird eingeengt und der verbleibende Riickstand zwischen Essigester und Wasser 
verteilt. Die Essigester-Phase wird abgetrennt, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
zur Trockne eingeengt Der Riickstand wird aus Ather/Petrolather kristallisiert. Ausbeute: 6,6 g (97,8% der 
Theorie) einer farblosen Substanz. 

Schmelzpunkt ab 70" C, 
Rf-Wert:0,6(DC,l). 
Analog werden die Verbindungen 3. 1 bis 3.1 6 der Tabelle 5a hergestellt. 

Beispiel 4 

Herstellung der Verbindung (10) 

5.6 g (0,005 Mol) der Verbindung (9) werden in einer Mischung aus 60 ml einer 33%igen Bromwasserstofflo- 
sung in Eisessig, 18 ml Eisessig und 2 ml Anisol gelost Nach 2stilndigem Stehen bei Raumtemperatur wird die 
Losung auf Ather gegossen. Der Niederschlag wird abfiltriert, in Essigester/Wasser gel6st und die wMBnge 
Phase mit 2N NaOH auf pH 12 eingestellt. Nach erschopfender Extraktion der waBrigen Phase mit Essigester 
werden die Essigester-Losungen iiber Natriumsulfat getrocknet und anschlieBend mit athanolischer Salzsaure 
bis pH 3 anges&uert. Die Losung wird unter vermindertem Druck zur Trockne eingeengt. Der verbleibende 
Riickstand wird mit Ather aufgeschlammt abgesaugt und getrocknet Man erhalt so 4,5 g (94,5% der Theorie) 
eines farblosen Monohydrochlorids. 

Schmelzpunkt: sintern ab 70" C, 
R r - Wert: 0,2 (DQ1), 

Massenspektrum:(M+H) + = 762/764/766. 
Analog werden die Verbindungen 4.1 bis 4.10 der Tabelle 5a hergestellt. 

Beispiel 5 

Herstellung der Verbindung der Formel I, in der - NR1R2 = 4-Phenylbutylamino, R3 - 4-Aminobutyl, Rt und 
R5 = 2-Phenylethyl, Re « Methyl und * = D-Konfiguration ist 

Eine L6sung von 4 g (0,0068 Mol) der Verbindung des Beispiels 3.1 1 (siehe Tabelle 5) in 150 ml Methanol und 
2 ml atherischer Salzsaure wird in Gegenwart von 0,5 g Palladium auf Kohle (10%ig) bei einem Wasserstoff- 
Druck von 5 bar bei Raumtemperatur bis zur beendeten Wasserstoff-Aufnahme hydriert Nach Abfiltrieren des 
Katalysators wird die Losung unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Man erhalt so 3,1 g (99% 
der Theorie) ein es farblosen Schaumes eines Monohydrochlorids. 

Berechnet: 

C 66,30, H8.45, N 11,446, CI 7^5; 
Gefunden: 

C66^2, H 8,14, N 10,06, CI 7,28. 
Analog werden die Verbindungen 5.1 bis 55 in der folgenden Tabelle 5a hergestellt: 
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Reaktionsschema der Beispiele 6 und 7 

(X = O, -NR1R2 - 4-Phenylbutylamino,R4undR5 = 2-PhenylethyI, Re = 4-Amino-3,5-dibrombenzyl und * 
D-Konfiguratibn) 

(CH 2 ) 4 -NHZ 

H-N- (HCR, ) -CO-NH-CH-CO- (NR, R 0 ) ( 8 > 



(CH 2 ) 4 -NHZ 

R 4 R 5 N- (HCR g ) -CO-NH-CH-CO- <NR 1 R 2 ) (11) 



R 4 R g N- <HCR g ) -CO-NH-CH-CO- (NRjR 2 ) < 12 > 



Beispiel 6 

HerstellungderVerbindung(ll),inder -NRiR 2 = 4-PhenyI-butylamino, Rt und R5 = 2-Phenylethyl, R 6 = 
4-Amino-3,5-dibrombenzyl und * = D-Konfiguration ist 

5,5 g (0,0075 Mol) der Verbindung (8) werden in 150 ml trockenem Methanol gelost. Unter Riihren gibt man 
bei Raumtemperatur 3g (0,025 Mo!) Phenylacetaldehyd zu und fiigt unter weiterem Riihren athanolische 
Salzsaure zu bis ein pH-Wert von 3 eingestellt ist. Danach werden 1,6 g (0,025 Mol) Natriumcyanoborhydrid 
zugegeben. Man riihrt weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur. Nach dieser Zeit ist laut DC vollstandiger 
Umsatz erreicht. Die L6sung wird eingeengt und der verbleibende RUckstand zwischen Essigester und Wasser 
verteilt. Die Essigester-Phase wird abgetrennt, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird durch Saulenchromatographie uber Kieselgel gerei- 
nigt, wobei als Elutionsmittel Methylenchlorid und Methylenchlorid, das 1% Athanol enthalt, dient. Nach 
Eindampfen der Eluate verbleiben 2 g (21,3% der Theorie) eines farblosen FestkSrpers. 
Schmelzpunkt: sintern ab 80°C, 
R f -Wert:0,2(DC,5). 

Analog wird die Verbindung 6.1 der Tabelle 5b hergestellt. 

Beispiel 7 

Herstellung der Verbindung ( 1 2) 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 4, indem die Carbobenzoxy-Gruppe in der Verbindung (11) mit 
Bromwasserstoff/Eisessig in Eisessig in Gegenwart von Anisol entfernt wird. 
Ausbeute: \JS g (87% der Theorie) als Monohydrochlorid, 
Schmelzpunkt: 180-185°C 

Berechnet: 

C 58,50, H6.18, N8.32, CI 4,21; 
Gefunden: 

C 57,03, H6.25, N7.85, CI 4,31. 



Analog wird die Verbindung 7.1 in der folgenden Tabelle 5b hergestellt: 
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Beispiel 8 

Herstellung der Verbindung der Formell, in der X = O, -NRiR 2 = 2-Phenylethylamino Ra = 
(2-Phenylethyl) 2 N-(CH 2 )4-, R4 = H, R5 = 4-Phenyl-butanoyL Re - 4-Amino-3,5-dibrombenzyl und * = 
D-Konfiguration ist. 

1,8 g (0,0026 Mol) der Verbindung des Beispiels 2.48 (siehe Tabelle 1) werden in 70 ml trockenem Methanol 
gelost. Unter Ruhren gibt man bei Raumtemperatur 1,4 g (0,006 Mol) Phenylacetaldehyd zu und fQgt unter 
weiterem Ruhren athanolisches Chlorwasserstoff zu bis ein pH-Wert von 3 eingestellt ist. Danach werden 0,4 g 
(0,006 Mol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben. Man riihrt weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur. Nach 
dieser Zeit ist laut Diinnschichtchromatogramm vollstandiger Umsatz erreicht. Die Losung wird eingeengt und 
der verbleibende Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die Essigester-Phase wird abgetrennt, 
iiber Natriumsulfat getrocknet, und unter vermindertem Druck zur Trockne eingeengt. Der verbleibende 
Ruckstand wird mittels Saulenchromatographie fiber Kieselgel gereinigt, wobei als Elutionsmittel Methylen- 
chlorid, das 3% bzw. 5% Methanol enthalt, verwendet wird. Der nach Eindampfen der Eluate verbleibende 
Festkorper wird mit Ather gewaschen und getrocknet. 
1,5 g (64,2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 187-189°C, 
Massenspektrum:(M4-H) + = 908/910/912. 

ReaktionsschemaderBeispiele9und 10 (R 6 = 4-Amino-3,5-dibrombenzyl und n = 3oder4) 



N - (HCR fi ) - CO 



N - (HCR fi ) - CO 



R 1 R 2 



Herstellung der Verbindung der Forme! I, in der X = O, - NRi R 2 = Athylamino, R 3 = 4-Guanidino-butyl, R4 
= H, R5 = 3-Phenyl-propionyI, R5 = 4-Amino-3,5-dibrom-benzyl und * = D-Konfiguration ist 

Man laBt eine Losung von 1,4 g(0,0021 Mol) der Verbindung des Beispiels 2.42 (siehe Tabelle 1), 0,6 ml (0,0042 
Mol) Triathylamin, 2,2 g (0,01 1 Mol) 1 - Amidino-3,5-dimethylpyrazol-nitrat in 8 ml Wasser und 8 ml Dimethylfor- 
mamid wahrend 3 Wochen bei Raumtemperatur stehen und dampft danach unter vermindertem Druck zur 
Trockne. Der verbleibende Ruckstand wird nacheinander sorgfaltig mit Ather und Methylenchlorid gewaschen. 
AnschlieBend verteilt man zwischen IN NaOH und Methylenchlorid, das etwa 5% Methanol enthalt Die 
organische Phase wird abgetrennt und Qber Natriumsulfat getrocknet Nachdem mit Hilfe von athanolischer 
Salzsaure bis zu einem pH 3 angesauert wurde, wird unter reduziertem Druck zur Trockne eingedampft Der 
verbleibende Ruckstand wird durch Saulenchromatographie iiber Kieselgel gereinigt, wobei als Elutionsmittel 
Methylenchlorid verwendet wird, welches 10% Methanol enthalt. Nach Eindampfen der Eluate verbleibt ein 
net wfrd Rflckstand ' der mit e '" er M]schm S *™ Ather und Petrolather gewaschen und anschlieBend getrock- 
Ausbeute: 1^7 g(86,6% derTheorie) als Hydrochlorid. 
Berechnet: 

C 46,07, H5.44, N 14^3; 
Gefunden: 

C 44,47, H5.58, N 14,40. 
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Massenspektrum:(M + H) + = 666/668/670. 
Analog werden die Verbindungen der Beispiele 9.1 bis 9.1 1 der Tabelle 6 hergestellL 
BeispiellO 

HerstellungderVerbindungderFormelI,inderX = O, -NR1R2 = 2-Phenylethylamino, R3 = 
3-Guanidino-propyl, R4 = H,Rs - 4-Phenyl-butanoyl, R6 - 4-Amino-3,5-dibrom-benzyl und * = 
D-Konfigurationist 

Eine LSsung von 1,2 g (0,0015 Mol) der Verbindung Beispiel 2.96 (Tabelle 1), 0,49 g (0,0038 Mol) Triathylamin 
und 0,5 g (0,022 Mol) l-Amidino-3,5-dimethylpyrazol-nitrat in 20 ml Tetrahydrofuran und 5 ml Dimethylforma- 
mid wird 20 Stunden lang auf RuckfluBtemperatur erhitzL AnschlieBend wird die Losung unter vermindertem 
Druck zur Trockne eingeengt Der Rilckstand wird in einer Mischung aus Athanol und Petrolather im Verhaitnis 
etwa 1 : 1 geiast Man dampft diese Losung erneut unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Der so erhaltene 
filige RUckstand wird durch Saulenchromatographie tiber Kieselgel gereinigt, wobei als Elutionsmittel Methy- 
lenchlorid verwendet wird, welches 10% Athanol enthah. Nach Eindampfen der Eluate verbleiben 0,49 g (32,3% 
der Theorie) einer schauraigen farblosen Substanz, die 1 Mol Salpetersaure in Form eines Salzes enthalt. 

Berechnet: 

C 49,14, H5.24, N 13,89, Br 19,81; 
Gefunden: 

C48,65, H5,27, N 13,81, Br22,85. 
Massenspektrum:(M + H) + = 742/744/746. 



72 



DE 42 43 858 Al 



7 1 



73 



DE 42 43 858 Al 



4J fl U 



g o a 

S r-t + 

OAS 



3 I? 



74 



DE 42 43 858 Al 



Herstellung der Verbindung der Formel I, in der X = 0, -NR1R2 = 4- Amidino-piperazino, R 3 = 
NH 2 -(CH 2 ) 4 -,R4 => H,R5 = 4-PhenyIbutanoyl, Rfi = 4-Amino-3,5-dibrom-benzylund* = D-Konfiguration 
ist 

a) HerstellungderVerbindungderFormeiI,inderX = 0, -NRiR 2 = 4-Amidino-piperazino, R 3 = 
NHZ-(CH 2 )4-, R4 •= H, R5 = 4-Phenylbutanoyl, R6 = 4-Amino-3,5-dibrom-benzyl und * = D-Konfiauration 

ist 

Zu einer Losung von 4,1 g (0,005 Mol) der Verbindung des Beispiels 20.2 (siehe Tabelle 9) in 1 0 ml Dimethylfor- 
mamid gibt man 1,1 g (0,006 Mol) S-Athylisothioharnstoff-hydrobromid und 1,3 g (0,012 Mol) Natriumcarbonat 
und erhitzt diese Mischung wahrend 8 Stunden unter Ruhren auf 100°C. Danach wird unter vermindertem 
Druck zur Trockne eingedampft und der Riickstand nach Verreiben mit Petrolather und Abdekantieren mittels 
Saulenchromatographie iiber Kieselgel gereinigt, wobei Methylenchlorid, das 6% Methanol und 0,1% konz. 
Ammoniak und Methylenchlorid, das 10% Methanol und 0,1% konz. Ammoniak enthalt, als Elutionsmittel 
verwendet wird. Nach Eindampf en der Eluate verbleiben 1 ,3 g (30,1 % der Theorie) einer amorphen Substanz. 

b) Herstellung der Verbindung der Formel I.inderX = O, — NRiR 2 = 4-Amidino-piperazino, R3 = 
NH 2 -(CH 2 )4-,R4 = H,R5 = 4-Phenylbutanoyl, R 6 = 4-Amino-3,5-dibrom-benzyl und * = D-Konfiguration 

ist 

0,3 g (0,0004 Mol) der unter a) erhaltenen Verbindung werden in einer Mischung aus 3 ml einer 30%igen 
Bromwasserstoff-Losung in Eisessig, 2 ml HBr und 0,5 ml Anisol gelost. Nach 2stundigera Stehen bei Raumtem- 
peratur gieBt man auf Ather. Der ausgefallene Festkorper wird abgesaugt, mit Ather gewaschen und getrocknet. 
Man erhalt so 0,3 g (88,9% der Theorie) eines amorphen Tribydrobromids. 
Schmelzpunkt: sintert ab 100°C, 
Massenspektrum:(M + H) + = 721/723/725. 

Beispiel 12 

Herstellung der Verbindung der Formel I, in der X = O, — NR1R2 = 4-(2-Methoxyphenyl)-piperazino, R3 = CH 
3 CONH-(CH 2 )4-,R4 = H,Rs = 4-Phenylbutanoyl, Re - 4-Amino-3,5-dibrom-benzyl und * = 
D-Konfiguration ist 

Eine Losung von 2,5 g (0,0026 Mol) der Verbindung des Beispiels 2.1 (siehe Tabelle 1), 0,16 g (0,026 Mo!) 
Essigsaure, 0,93 g (0,0029 Mol) 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramethyluronium-hexafluorophosphat 
(TBTU), 0,4 g (0,0029 Mol) 1-Hydroxy-lH-benzotriazol und 0,8 g (0,008 Mol) N-Methylmorpholin in 150 ml 
trockenem Tetrahydrofuran wird iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen geiassen. AnschlieBend wird unter 
vermindertem Druck zur Trockne eingedampft und der Ruckstand in Essigester aufgenommen. Diese Essige- 
ster-L6sung wascht man nacheinander mit gesattigter waBriger Natriumbicarbonatlosung, 2molarer waBriger 
Zitronensaure-Losung und erneut mit gesattigter waBriger Natriumbicarbonatlosung. Nach Trocknen fiber 
Natriumsuifat engt man unter vermindertem Druck ein und reinigt den verbleibenden Ruckstand durch Saulen- 
chromatographie tiber Kieselgel, wobei Methylenchlorid, das 3% bzw. 4% Methanol enthalt, als Elutionsmittel 
verwendet wird. Nach Einengen der Eluate verbleiben 0,5 g (22,9% der Theorie) eines farblosen Festkorpers. 
Schmelzpunkt: 132-135°C. 

Analog werden die Verbindungen 1 2.1 und 1 2.2 der Tabelle 7 hergestellt. 

Beispiel 13 

Herstellung der Verbindung der Formel I, in der X = O, — NRiR 2 = 4-(2-Methoxyphenyl)-piperazino, R3 - 
CH3S0 2 NH~(CH 2 )4-, R4 = H, Rs = 4-Phenylbutanoyl, Re = 4-Amino-3,5-dibrom-benzyI ist und * = 
D-Konfiguration ist 

Eine Losung von 3 g (0,026 Mol) der Verbindung des Beispiels 2.1 (siehe Tabelle 1), 0,43 g (0,0038 Mol) 
Methansulfonsaurechiorid und 1 g (0,01 Mol) Triathylamin in 200 ml Methylenchlorid wird iiber Nacht bei 
Raumtemperatur stehen geiassen. AnschlieBend engt man zur Trockne ein und reinigt den Ruckstand durch 
Saulenchromatographie fiber Kieselgel, wobei Methylenchlorid, das 3% bzw. 40/0 Methanol enthalt, als Elutions- 
mittel dient. Nach Emengen der Eluate verbleiben 1,2 g (43,9% der Theorie) eines amorphen Festkorpers 
Rf-Wert:0,4(DC,l), v 
Massenspektrum:(M+H) + = 863/865/867. 

Analog wird die Verbindung 13.1 der Tabelle 7 hergestellt. 

Beispiel 14 

Herstellung der Verbindung der Formel I, in der X - O, — NRiR 2 = 2-Phenylethylamino, R3 = 
Z-Glycyl-NH-(CH 2 )4-,R4 = HR5 = 4-Phenylbutanoyl, R 6 = 4-Amino-3,5-dibrom-benzyl und * = 
D-Konfiguration ist 
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Zu einer Ldsung von 0,4 g (0,002 Mo!) Z-Glycin in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt man bei — 15° C 
und unter Rflhren 0,4 g (0,004 Mol) N-Methyl-morpholin und 0,25 g (0,002 Mol) Chlorameisensaureisobutylester 
und rQhrt weitere 30 Minuten bei dieser Temperatur. AnschlieBend fugt man 1,5 g (0,002 Mol) der Verbindung 
des Beispiels 2.48 (siehe Tabelle 1) zu und laBt fiber Nacht bei Raumtemperatur stehen, gibt dann 0,5 molare 
w2Brige Kaliumhydrogensulfat-Ldsung zu und extrahiert mit Essigester. Die vereinigten Essigester-Extrakte 
werden Qber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der verbleibende Rfickstand 
wtrd durch Chromatographic fiber eine Kieselgel-Saule gereinigt, wobei Methylenchlorid, das 2%, 4% und 6% 
Methanol enthalt, als Elutionsmitte! dient Nach Eindampfen der Eluate erhalt man 0,7 g (41 % der Theorie) eines 
Farblosen Festkorpers. 
Schmelzpunkt: 202 - 206" C, 
Massenspektrum:(M + H)+ = 905/907/909. 

Analog werden die Verbindungen 14.1 bis 14.3 der Tabelle 7 hergestellt. 

Beispiel 15 

Herstellung der Verbindung der Formel I, in der X = O, -NR1R2 = 2-Phenylethylamino, R3 - 
Glycyl-NH-(CH2)4-,R4 = HR5 = 4-Phenylbutanoyl, Re = 4-Amino-3,5-dibrom-benzyl und * - 
D-Konfiguratton ist 

0,3 g (0,0003 Mol) der Verbindung des Beispiels 14 werden in einer Mischung aus 4 ml einer 33%igen Losung 
von Bromwasserstoff in Eisessig, 2 ml Eisessig und 0,5 ml Anisol gelost. Nach 2sttindigem Stehen bei Raumtem- 
peratur gieSt man in Ather. Der ausgefallene FestkSrper wird abgesaugt, mit Ather gewaschen und getrocknet. 
Man erhalt so 0,2 g (703% der Theorie) als Hydrobromid. 
Schmelzpunkt: 158- 160'C, 
Massenspektrum:(M + H)+ = 771/773/775. 

Analog werden die Verbindungen 15.1 bis 153 in der folgenden Tabelle 7 hergestellt: 
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Reaktionsschemades Beispiels 16 
(-NR1R2 - 2-Phenylethylamino-,R4 = H,Rs = 4-Phenylbutanoyl und Re = 4-Amino-3,5-dibrom-benzyl) 



CH 2 -COOC(CH 3 > 3 

CH-CO-— - ■ 
L 

(13) (14) 



(R 5 R 4 N)-CHR 6 -CO-OH + NI^-CH-CO-CNR^) 



I 



(R-R .N) -CHR..-CO-NH-CH-CO- (NR. R„ ) 
D L 1 2 



CH 2 -COOC(CH 3 ) 3 

I 



(R 5 R 4 N)-CHR g -CO-NH-CH-CO-(NR 1 R 2 ) (16) 



J 



<jR 2 -CONH- ( CH 2 ) 4 -NHBoc 
( R 5 R 4 N ) -CHR g -CO-NH-CH-CO- ( NR^R^ ) 



CH 2 -C0NH-(CH 2 ) 4 -NH 2 
(R g R 4 N) -CHRg-CO-NH-CH-CO- (NR^R 2 ) ( i 8 ) 



Herstellung der Verbindung ( 1 7) 

a) Herstellung der Verbindung (1 5) 

Zu einer L6sung von 10,9 g (0,023 Mol) der Verbindung (13) in 400 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt man 
bei - 15-C unter Riihren 2,3 g (0,023 Mol) N-Methyl-morpholin und 3,1 g (0,023 Mol) Chlorameisensaureisobu- 
tylester und rilhrt weitere 15 Minuten bei -15°C. Hiernach versetzt man mit 6,6 g (0,023 Mol) Verbindung (14) 6 o 
und rUhrt weitere 2Stunden bei -15°C Nach Stehen fiber Nacht bei Raumtemperatur versetzt man mit 
O^molarer waBriger Kaliumhydrogensulfat-Losung und extrahiert mit Essigester. Die vereinigten Essigester- 
Extrakte werden fiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der verbleibende olige Ruckstand (17 g = 
1 00% der Theorie) ist rein genug fur die weitere Umsetzung. 
Rf-Wert;0,4(DC,l). 
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b) H erstellung der Verbindung ( 1 6) 

1 7 A g (0,0 1 9 Mol) der Verbindung ( 1 5) werden in 200 ml Methylenchlorid und 1 00 ml Trif luoressigsaure gelost 
Nach 2stflndigem Stehen bei Raumtemperatur wird die Losung unter vermindertem Druck zur Trockne einge- 
engt Der RUckstand wird in Toluol aufgenommen, die Toluol-Ldsung wird erneut zur Trockne eingeengt. Der 
RQckstand wird aus Ather kristallisiert 
12,8 g(96% derTheorie)einerfarbiosen Festsubstanz. 
Schmelzpunkt: 172-175° C, 
Rf-Wert:0,l(DC,l). 

c) Herstellung der Verbindung (1 7) 

Zu einer Losung von 1 g (0,0014 Mol) der Verbindung (16) in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt man bei 
- 15° C unter RUhren 0,29 g (0,0028 Mol) N-Methyl-morpholin und 0,1 9 g (0,0014 Mol) Chlorameisensaureisobu- 
tylester und rUhrt weitere 15 Minuten bei - 15°C Hiernach versetzt man mit 032 g (0,0014 Mol) 4-tert.Butylox- 
ycarbonylamino-butylamin und ruhrt weitere 2 Stunden bei - 15° C. Nach Stehen Qber Nacht bei Raumtempera- 
tur versetzt man mit 0,5molarer waBriger Kaliumhydrogensulfat-Losung und extrahiert mit Essigester. Die 
vereinigten Essigester-Extrakte werden liber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der verbleibende RUck- 
stand wird sorgfaltig mit Ather gewaschen und getrocknet. Man erhalt 03 g (64% der Theorie) eines farblosen 
amorphen Festkorpers. 

Berechnet: 

C 55,05, H6.00, N9.63, Br 18,31; 
Gefunden: 

C 54,81, H6.03, N9.38, Br 18,22. 
Massenspektrum:(M + H)+ - 871/873/875. 
Analog werden die Verbindungen 16.1 und 16.3 derTabelle 8 hergestellt. 

Beispiel 17 
Herstellung der Verbindung (18) 

0,8 g (0,001 Mol) der Verbindung (17) werden in 10 ml Methylenchlorid und 10 ml TrifluoressigsSure gelost. 
Nach 2stundigem Stehen bei Raumtemperatur wird die Losung unter vermindertem Druck zur Trockne einge- 
engt. Der RUckstand wird in Toluol aufgenommen. Die Toluol-Losung wird erneut zur Trockene eingeengt und 
der RUckstand anschlieBend aus Ather kristallisiert. 
0,7 g (86,1% der Theorie) einer farblosen Festsubstanz (Trifluoracetat), 
Schmelzpunkt: 210-214°C, 
DC (Kieselgel): Rf-Wert: 0,1 (DC, 1). 

Analog werden die Verbindungen der Beispiele 1 7.1 und 1 72 der folgenden Tabelle 8 hergestellt: 
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Tabelle8 

(-NR1R2 = 2-Phenylethylamino-, R3 = CH 2 CONHZ 2 ,R4 = H,Rs = 4-Phenyl-butanoyl-, R 6 = 
4-Amino-3,5-dibrora-ben2yl- und * = D-Konfiguration) 



Bei- 
spiel 


Z 2 




16.1 


BocHN-(CH 2 ) 2 - 


R f -Wert: 0,3 (DC, 1) 


17.1 


H 2 N-<CH 2 ) 2 - 


Trif luoracetat 

<M+H) + = 743/745/747 


16.2 


(CH 3 ) 3 COOCCH 2 - 


R f -Wert: 0,4 (DC, 1) 


17.2 


HOOCCH 2 - 


(M+H) + = 758/760/762 


16.3 


NH 2 COCH 2 - 


R f -Wert: 0,3 (DC, 1) 
(M+H) + = 757/759/761 
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ReaktionsschemaderBeispiele 18und 19 
(-NR1R2 = 4-Carboxy-butylamino-, R4 = H,Rs = 4-PhenyI-butanoyl- und Rf, = 4-Amino-3,5-dibrom-benzyl-) 

(CH 2 ) 4 -NH2 



(19) I (20) 

(CH 2 ) 4 NHZ 3 
BOC-NH-CHR,-CO-NH-CH-COOH 



„ 6 
(21) 



+ H-CMR^) (22) 



(CH 2 ) 4 KHZ 

BOC-NH-CHR,-CO-HH-CH-CO- (NR. R_ ) ( 23 ) 

D L 12 



1 



(CH 2 ) 4 NHZ 
H N-CHR fi -CO-NH-CH-CO-(NR R > 



i 



(CH 2 ) 4 NHZ 
R -NH-CHR -CO-NH-CH-C0-(NR 1 R_> 



(CH 2 ) 4 NH 2 

R 5 -NH-CHR 6 -CO-NH-CH-CO- ( NRjRj ) (26) 



BeispiellS 

55 HerstellungderVerbindung(25) 

a) Herstellung der Verbindung (21) 

Zu einer Suspension von 14 g (0,05 Mol) H-L-Lys(Z)-OH (20) in 150 ml trockenem Methylenchlorid tropft man 
60 unter RUhren und bei 5»C 10,9 g (0,1 Mol) Trimethylchlorsilan und 10,1 g (0,1 Mol) N-Methyl-morpholin und 
rilhrt anschlieBend (lber Nacht bei Raumtemperatur, wobei der flockige Festkorper sich lSst und ein feinkorni- 
ger Niederschlag sich bildet. In einem zweiten Kolben gibt man zu einer Losung von 213 g (0,05 Mol) Boc- 
(4-Amino-3,5-dibrom)-D-Phe-OH (19) in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran bei -15°C und unter Rllhren 5,1 g 
(0,05 Mol) N-Methyl-morpholin und 7,2 g (0,05 Mol) Chlorameisensaureisobutylester und rilhrt weitere 15 Minu- 
65 ten bei — 15°C AnschlieBend gibt unter weiterem Ruhren langsam die eingangs beschriebene und auf — 15°C 
gekOhlte Losung der silysierten Aminosaure zu, rQhrt weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur und versetzt 
danach mit 0,5molarer wSBriger Kaliumhydrogensulfat-Losung und extrahiert mit Essigester. Die vereinigten 
Essigester-Extrakte werden Qber Natriumsulfat getrocknet und eingeengL Man erhait so 35 g (quantitativ) eines 
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farblosen Schaumes. 
Rf-Wert:0,3(DC,l). 
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b) Herstellung der Verbindung (23) 



10,5 g(0,015 Mol) der Verbindung (2 l)werden nach dem fur die Herstellung von (21) beschriebenen Verfahren 
mit 1,8 g (0,015 Mol) 5-Aminovaleriansaure umgesetzt. Man erhalt, nach Reinigung iiber eine Kieselgelsaule 8 g 
(66,7% der Theorie) einer amorphen Festsubstanz. 

c) Herstellung der Verbindung (24) 

4,0 g (0,05 Mol) der Verbindung (23) werden in 40 ml Methylenchlorid und 40 ml Trifluoressigsaure gelost. 
Nach 2stundigem Stehen bei Raumtemperatur wird die Losung unter vermindertem Druck zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in Toluol aufgenommen; die Toluol-Losung wird erneut zur Trockne eingeengt. 
Man erhalt 3,3 g (81,1 °/o) eines schaumigen Festkorpers. ~ J 

Rf-Wert:0,l(DC,l). 

d) Herstellung der Verbindung (25) 

3,3 g (0,004 Mol) der Verbindung (24) wird nach dem fur Verbindung (21) beschriebenen Verfahren nach 
Silylierung mit Trimethylchlorsilan mit dem gemischten Anhydrid der 4-Phenyibuttersaure acyliert. Man erhalt 
2,7 g (78,7 % der Theorie) einer farblosen Festsubstanz. 
Schmelzpunkt: 180- 182° G 

Analog werden die Verbindungen der Beispiele 18.1 bis 18.5 derTabelle 9 hergestellt. 

Beispiel 19 
Herstellung der Verbindung (26) 

2,7 g (0,032 Mol) der Verbindung (25) werden in einer Mischung aus 20 ml einer 33%igen Losung von HBr in 
Eisessig, 15 ml Eisessig und 3 ml Anisol gelost. Nach 2stUndigem Stehen bei Raumtemperatur gieBt man in Ather 
filtnert den ausgefallenen Niederschlag ab, wascht inn sorgfaltig mit Ather und trocknet ihn bei 50° C. 
Man erhalt so 2,4 g(94,9<>/o der Theorie) eines amorphen Hydrobromids. 
Schmelzpunkt: ab 70° C, 
Massenspektrum:(M + H) + = 710/712/714. 

Analog werden die Verbindungen der Beispiele 19.1 bis 1 9.5 in der folgenden Tabelle 9 hergestellt: 
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Tabelle9 

(X =. 0, R3 = -(CH2)4NHZi, Ra = H, R5 = 4-Phenyl-butanoyl-, R6 = 4-Amino-3,5-dibrom-benzyl- und * = 
D-Konfiguration) 



Bei- 
spiel 




Z l 




18.1 


3 -Ca rboxy-p ropy 1 - 
amino- 


Z 


Schmelzpunkt : ab 155 °C 
R f -Wert: 0,3 (DC, 1) 


19.1 


3-Carboxy-propyl- 
amino- 


H 


Schmelzpunkt des Hydro- 
bromids: ab 70 °C 
(M+H) + = 696/698/700 


18.2 


2-Carboxy-2-(4-chlor- 
pheny 1 ) -ethy 1- 
amino- 


Z 


Schmelzpunkt: 150-152°C 


19.2 


2-Carboxy-2-(4-chlor- 
phenyl ) -ethyl - 
amino- 


H 


Hydrobromid, amorph 
(M+H) + = 805/08/10/12 


18.3 


N- (3-Carboxy-propyl) - 
2-phenyl-ethylamino- 


Z 


amorph 

<M+H) + » 934/936/938 


19.3 


N-(3-Carboxy-propyl) - 
2-phenyl-ethylamino- 


H 


Hydrobromid, amorph 
(M+H)* = 800/802/804 


18.4 


N- ( 4 -Carboxy-buty 1 ) - 
2— phenyl— e thylamino- 


Z 


Schaum 

Rg-Wert: 0,4 (DC, 1) 


19.4 


.N-(4~Carboxy-butyl) - 
2-phenyl-ethylamino- 


H 


Hydrobromid, amorph 
(M+H) + = 814/816/818 


18.5 


L-Phe-OH- 


Z 


amorph 

(M+H) + = 892/894/896 



19.5 L-Phe-OH- 



H Hydrobromid, amorph 
(M+H) + = 758/780/762 
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Reaktionsschema der Beispiele 20 bis 22 

(fur Beispiel 20: -NR1R2 = 4-BocNH-butylamino-,R4 = H,Rs = 4-Phenyl-butanoyl- und R5 = 
4-Amino-3,5-dibrom-benzy]-, fur Beispiel 21 und 22: — NR 1R2 — 4-Aminobutylamino-, Rt = H, R5 = 
4-Phenyl-butanoyl- und Re = 4-Amino-3,5-dibrom-benzyl-) 



X J 2' 4 

(RcR.Nj-CHR^-COOH + NH--CH-COOH 
D L 

(27) I (28) 



(CH 2 ) 4 NHZ 

(R K R,N) -CHR,-CO-NH-CH-COOH 
D L 

(29) I 

+ H 2 N-(CH 2 ) 4 -NH-Boc (30) 
(CH 2 ) 4 NHZ 

( RgR 4 N) -CHRg-CO-NH-CH-CO-HN- (CH 2 ) 4 -NH-Boc (31) 



(CH 2 ) 4 NHZ 

(R 5 R 4 N) -CHRg-CO-NH-CH-CO-HN- (CH 2 > 4 -NH 2 



(CH 2>4 NH 2 



( R 5 R 4 N ) -CHR 6 -CO-NH-CH-CO-HN- ( CH 2 ) 4 -NH 2 (33) 



Beispiel 20 
Herstellung der Verbindung (31) 

a) Herstellung der Verbindung (29) 

7,0 g (0,025 Mol) H-L-Lys(Z)-OH (28) werden nach dem fur Verbindung (21) beschriebenen Verfahren mit 
Tnmethylchlorsilan silyliert und dann rait dem gemtschten Anhydrid, gebiidet aus 12 g (0,025 Mol) der Verbin- 
dung (27) und 3,4 g (0,025 Mol) Chlorameisensaureisobutylester, acyliert Ausbeute : 1 4,9 g (80,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt:155-157°G " ' 

b) Herstellung der Verbindung (3 1 ) 

Zu einer Ldsung von 1,7 g (0,0023 Mol) der Verbindung (29) in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt man 
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bci - 15° C unter Rtlhren 0,5 g (0,0046 Mol) N-Methyl-morpholin und 0,32 g (0,0023 Mol) Chlorameisensaureiso- 
butylester und rtlhrt weitere 15 Minuten bei - 15° C. Hiernach versetzt man mit 0,5 g (0,0023 Mol) 4-tert.Butylox- 
ycarbonylamino-butylamin-hydrochlorid (30) und rtihrt weitere 2 Stunden bei - 15° C Nach Stehen iiber Nacht 
bei Raumtemperatur versetzt man mit 0,5%iger waBriger Kaliumhydrogensulfat-Losung und extrahiert mit 
Essigester. Die vereinigten Essigester-Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 
RQckstand wird grflndlich mit Ather gewaschen. Man erhalt so 1,2 g (57,5% der Theorie) eines farblosen 
FestkSrpers. 

Schmelzpunkt: 136-138°G 
Analog wird die Verbindung des Beispiels 20.1 (Tabelle 10) hergestellt. 

Beispiel 21 

Herstellung der Verbindung (32) 

1,2 g (0,0013 Mol) der Verbindung (31) werden in einer Mischung aus 20 ml Methylenchlorid und 20 ml 
Trifluoressigsaure wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen. Hiernach wird zur Trockne einge- 
dampft und der olige RQckstand in Toluol aufgenommen und die Toiuol-Ldsung erneut unter vermindertem 
Druck zur Trockne eingedampft 

Ausbeute: 1,2 g(97,2% der Theorie) eines schaumigen Trifluoracetats, 
Rf-Wert: 0,35 (DC, 1), 

Massenspektrum:(M + H) + - 815/817/819. 
Analog wird die Verbindung des Beispiels 21.1 der Tabelle 10 hergestellt 

Beispiel 22 

Herstellung der Verbindung (33) 

1,2 g (0,0013 Mol) der Verbindung (32) werden in einer Mischung aus 12 ml einer 33%igen Losung von 
Bromwasserstoff in Eisessig, 10 ml Eisessig und 2 ml Anisol wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur stehenge- 
lassen. AnschlieSend gieBt man in Ather, filtriert den ausgefallenen Festk5rper ab und wascht ihn mit Ather. 
Ausbeute: 1 g (91 % der Theorie) eines amorphen Dihydrobromids. 
Rf- Wert: 0,1 (DC, 1), 

Massenspektrum:(M + H) + - 681/683/685. 
Analog wird die Verbindung des Beispiels 22.1 in der folgenden Tabelle 10 hergestellt: 

Tabelle 10 

(X - O, R3 - -(CH 2 )4NHZi, R* = H, Rs - 4-Phenyl-butanoyl-, Re = 4- Amino-3,5-dibrom-benzyl- und * - D) 



Bei- 
spiel 




2 1 


20.1 


4-Boc-piperazino- 


Z Schaum 

R f -Wert: 0,6 (DC, 1) 
(M+H) + a 913/915/917 


21.1 


Piperazino- 


H Trif luoracetat, Schaum 
R f -Wert: 0,1 (DC, 1) 
(M+H) + = 813/815/817 


22.1 


Piperazino- 


H Schmelzpunkt des Dihy- 
drobromids: ab 90 °C 
(M+H) + = 679/681/683 
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Reaktionsschema der Beispiele 23 und 24 

(X = zwei Wasserstoffatome, — NR1R2 = 2-Phenylethyiamino-, R5 = 4-Phenyl-butanoyl-,Re = 
4-Arnino-3,5-dibrom-benzyl- und * = D-Konfiguration) 

(CH 2 ) 4 NHZ 

Boc-HN-CH-CH,-NR.R,, (34) 



(CH 2 ) 4 NHZ 

H 2 N-CH-CH 2 -NR 1 R 2 < 3 5 ) 



R~HN-CHR--CO-NH-CH-CH,-NR,R_ (36) 
D Ji 



N-CHR c -CO-NH-CH-CH_-NR 1 R_ (37) 
D L 



HerstellungderVerbindung(36) 45 

a) Herstellung von Boc-L-Lys(Z)-N(OCH3)CH3 

Zu einer Losung von 9 g (0,028 Mol) Boc-L-Lys{Z)-OH in 300 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt man bei 
- 1 5° C unter Rilhren 4,9 g (0,046 Mol) N-Methyl-morpholin und 3,3 g (0,023 Mol) Chlorameisensaureisobutyle- 50 
ster und riihrt weitere 15 Minuten bei - 15° C. Hiernach versetzt man mit 23 g (0,023 Mol) 0,N-Dimethylhydrox- 
ylamin und riihrt weitere 2 Stunden bei — 15° C. Nach Stehen uber Nacht bei Raumtemperatur versetzt man mit 
0,5%iger Kaliumhydrogensulfat-Losung und extrahiert mit Essigester. Die vereinigten Essigester-Extrakte wer- 
den uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingeengt Es verbleiben 9,8 g 
(97,8% der Theorie) eines farblosen Oles. Die Verbindung ist fur weitere Umsetzungen ausreichend rein. 55 
Rt-Wert:0,5(DC,l). 

b) Herstellung von Boc-e-Z-L-Lysinal 

6,4 g (0,015 mMol) der unter a) hergestellten Verbindung werden in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran gelost 6 o 
Zu dieser Ldsung gibt man unter Ruhren bei einer Temperatur von 0°C portionsweise 1,4 g (0,038 Mol) 
Lithiumaluminiumhydrid. Nach beendeter Zugabe laBt man die Losung auf Raumtemperatur erwarmen und 
riihrt weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur. Nach Zusatz von Ather wird das uberschtissige Lithiumalumini- 
umhydrid durch langsame Zugabe von 0,5mo!arer waflriger KaIiumhydrogensu!fat-L5sung zerstort Die Atherp- 
hase wird abgetrennt und die waflrige Phase erschopfend mit Ather extrahiert. Die vereinigten Ather-Extrakte 65 
werden nacheinander mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat 
getrocknet und danach zur Trockne eingeengt 

Ausbeute: 4,0 g (72,6% der Theorie) eines fast farblosen Oles, das laut DC weitgehend einheitlich ist. 
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Rf-Wert: 0,8 (DC, 6). 

c) Herstellung der Verbindung (34) 

Eine Ldsung von 4 g (0,01 1 Mol) der unter b) hergestellten Verbindung und 1,4 g (0,01 1 Mol) 2-Phenethylamin 
in 50 ml Methanol wird mit atherischer Salzsaure bis pH 5 angesauert. AnschlieBend gibt man unter Ruhren 
0,77 g (0,011 Mol) Natriumcyanoborhydrid zu und riihrt weitere 3 Stunden. Nach dieser Zeit verdilnnt man mit 
g'esSttigter wSBriger NatriumbicarbonatlSsung und extrahiert mit Essigester. Die vereinigten Essigester-Extrak- 
te werden mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck zur Trockne 
eingeengt Der verbleibende Rlickstand wird mittels Chromatographie fiber eine Kieselgel-Saule gereinigt, 
wobei Methylenchlorid mit steigendem Athanol-Anteil (4%, 6%, 8%, 10%) als Elutionsmittel verwendet wird. 
Nach Eindampf en der Eluate verbleiben 1 ,4 g (27,2% der Theorie) eines farblosen Oles. 
R f -Wert:0,5(DCl), 
Massenspektrum:(M + H) + =470. 

d) Herstellung der Verbindung (35) 

1,4 g (0,03 Mol) der unter c) hergestellten Verbindung werden nach dem fur Beispiel 1 beschriebenen Verfah- 
ren mit Trifluoressigsfiure umgesetzt. 

Ausbeute: 1,2 g (100% der Theorie) eines farblosen Oles, Rf-Wert: 0,3 (DC, 1). 

e) Herstellung der Verbindung (36) 

Durch Reaktion von 1,6 g (0,0032 Mol) der Verbindung (13) (siehe Reaktionsschema des Beispiels 16) mit 1,2 g 
(00032 Mol) der unter d) erhaltenen Verbindung mit Hilfe von Chlorameisensfiureisobutylester und N-Methyl- 
morphotin wie in Beispiel 16 beschrieben, erhalt man nach Reinigung fiber eine Kieselgel-Siiule, wobei Methy- 
lenchlorid, das steigende Anteile Methanol (4%, 6%, 8%) als Elutionsmittel enthalt, verwendet wird, 1,0 g (36,2% 
der Theorie) eines farblosen Schaumes. 
Rf-Wert: 0,4 (DC, 1), 

Massenspektrum:(M + H) + - 835/837/839. 

Beispiel 24 

Herstellung der Verbindung (37) 

Durch Abspalten der Carbobenzoxy-Schutzgruppe von 1,0 g (0,0012 Mol) der Verbindung (36) erhalt man 
nach dem fur Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter Verwendung von Bromwasserstoff in Eisessig und Anisol 
0,5 g (48,4% der Theorie) eines amorphen Dihydrobromids. 
Masscnspektrum:(M + H) + = 700/702/704. 

Reaktionsschema der Beispiele 25 und 26 

(-NRi'R2 = K-(4-Amino-phenyl)-2-phenylethylamino-,-NRiR2 - 
N-(4-Guanidino-phenyl)-2-phenylethylamino-,R3undR4 -= H,Rs - 4-Phenylbutanoyi-, R6 = 
4-Amino-3^-dibrom-benzyl- und * = D-Konfiguration) 



(R 5 R 4 N)-(HCR 6 )-COOH + H^-C^CO-NRj^ ' R 2 
(13) I (38) 



(R 5 R 4 N) - (HCRg ) -CONH-CHjCO-HRj^ ' R 2 

' 1 

(R 5 R 4 N) - (HCRg > -CONH-CHjjCO-NR^ 



(39) 



(40) 
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Beispiel 25 

HerstellungderVerbindungderFormelI,inderX = 0,-NRiR 2 = N-(4-Amino-phenyI)-2-phenyIethylamino-, 
R3 und R4 = H, R5 = 4-PhenyIbutanoyl, Re = 4-Amino-3,5-dibrombenzyl und * = D-Konfiguration)(Verb.39) 

a) Herstellung von N-(4-Nitro-phenyl)-N-(2-phenylethyl) phthaloylglycylamid 

Zu einer Losung von 14,6 g (0,06 Mol) N-(4-Nitro-phenyl)-2-phenylethylamin und einer Spatelspitze 4-Dime- 
thylaminopyridin in 150 mi Methylenchlorid gibt man unter Ruhren bei Raumtemperatur portionsweise 26,83 g 
(9,12 Mol) Phthaloylglycylchlorid und tropft anschlieBend unter weiterem Ruhren und unter EiskQhlung wah- 
rend 3 Stunden bei einer Innentemperatur von 5°C eine Losung von 8,3 ml (0,06 Mol) Triethylamin in 150 ml 
Methylenchlorid zu und laBt diese Reaktionsmischung 3 Tage lang bei Raumtemperatur stehen. Die Reaktions- 
mischung wird danach nacheinander mit verdunnter Salzsaure, verdunnter Natronlauge und Wasser gewaschen, 
Qber Natriumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck zur Trockne eingedampft Der Riickstand wird in 
250 ml heiSem Methanol aufgeschlammt, abgesaugt und mit 500 ml Methanol und dann mit 100 ml Aceton 
gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute:21 g(86,6% derTheorie), 
Schmeizpunkt:187°C. 

b) Herstellung von N-(4-Amino-phenyl)-N-(2-phenylethyl)phthaloylglycylamid 

16,4 g (0,038 Mol) N-(4-Nitro-phenyl)-N-(2-phenylethyl)phthaloylglycylamid werden in 300 ml Tetrahydrofu- 
ran gelost und nach Zugabe von 3 g Raney-Nickel bei 50° C und unter einem Druck von 50 psi hydriert. Nach 
beendeter Wasserstoff-Aufnahme wird der Katalysator abgesaugt und die verbleibende Losung unter vermin- 
dertem Druck zur Trockne eingedampft Die verbleibende rohe Verbindung wird ohne weitere Reinigung fur die 
nachste Reaktionsstufe benutzt. 

c) N-(4-Amino-phenyl)-N-(2-phenylethyl)-glycylamid (38) 

13,6 g des unter b) erhaltenen Rohproduktes werden in 300 ml einer 40%igen Methylamin-LOsung suspen- 
diert Diese Suspension wird wahrend 5 Tagen bei Raumtemperatur geruhrtrwobei eine klare Losung entsteht. 
Diese wird unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft Der verbleibende Riickstand wird mittels 
Chromatographic Qber eine Kieselgel-Saule gereinigt, wobei Essigester/Ethanol = 7 : 3 als Elutionsmittel dient. 
Ausbeute; 3, 1 g (34% der Theorie) eines farblosen Oles. 

d) Herstellung der Verbindung (39) 

In eine geruhrte Suspension von 5,37 g (0,01 1 Mol) der Verbindung (13) (siehe Reaktionsschema des Beispiels 
16) und l,12 g (0,011 Mol) N-Methyl-morpholin in 800 ml trockenem Methylenchlorid tropft man bei -15 bis 
-20°C eine Losung von 1,51 g (0,011 Mol) Chlorameisensaureisobutylester in 20 ml Methylenchlorid. Nach 
beendeter Zugabe riihrt man weitere 30 Minuten und gibt dann bei gleicher Temperatur und unter weiterem 
Ruhren eine Losung von 3 g (0,01 1 Mol) der unter c) hergestellten Verbindung in 40 ml Methylenchlorid zu. 
Nach beendeter Zugabe laBt man weitere 2 Stunden bei -20°C ruhren und laBt anschlieBend ttber Nacht die 
Temperatur auf Raumtemperatur steigen. Man filtriert vom Unloslichen ab, wascht die Methylenchlorid-Ldsung 
nacheinander mit konz. Kaliumhydrogensulfat-Ldsung, gesattigter Kaliumcarbonat-Losung und Wasser, trock- 
net Qber Natriumsulfat und dampft unter reduziertem Druck zur Trockne ein. Der RQckstand wird mittels 
Chromatographic iiber eine Kieselgel-Saule gereinigt, wobei Essigester/Ethanol = 50 : 1 als Elutionsmittel 
dient 

Ausbeute: 2,5 g (31 % der Theorie) eines farblosen Oles. 

Beispiel 26 

Herstellung der Verbindung der Formel I, in der X = O, — NR1R2 - 
N-(4-Guanidino-phenyl)-2-phenylethylamino-,R3undR4 = H,Rs = 4-Phenylbutanoyl, Re = 
4-Amino-3,5-dibrombenzyI und * = D-Konfiguration(Verb.40) 

0,735 g (0,001 Mol) der Verbindung (39) werden zusammen mit 0,197 g (0,001 Mol) p-Toluolsulfonsaure in 
Wasser/Ethanol erwarmt bis eine klare Losung entstanden ist AnschlieBend wird diese LSsung unter reduzier- 
tem Druck zur Trockne eingedampft Durch azeotrope Destination mit Toluol werden letzte Spuren Wasser, 
entfernt Den Riickstand nimmt man in 5 ml Dioxan auf und gibt 52 mg (0,012 Mol) Cyanamid zu. Nach Stehen 
Qber Nacht verdQnnt man mit 100 ml Wasser, extrahiert zweimal mit je 100 Essigester und wascht die vereinig- 
ten Essigester-Extrakte mit 100 ml Wasser. Nach Trocknen Qber Natriumsulfat wird der Essigester-Extrakt zur 
Trockne eingedampft Der verbleibende olige Riickstand wird mit Ather versetzt, wobei er sich verfestigt, und 
abfiltriert. 

Ausbeute: 035 g (45% der Theorie) (als Saiz der p-Toiuolsulfonsaure). 
Schmelzpunkt: Sinterung ab 100°C bis 125"C. 



Berechnet: 
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C 54,39, H4,99, N 10,32, Br 16,82; 
Gefunden: 

C 52,69, H5.20, N9.76, Br 17,52. 

Reaktionsschema der Beispiele 27 bis 30 

(— NR1R2 » 2-Phenylethylamino-, R4 - H.Rs' - 2-Methyl-propyloxycarbonyl-, R5" = 
2-Phenylethylaminocarbonyl-, R6 = Benzyl- und * = D) 



«r H : 



2' 4 ""2 



R K "HN-<HCR,)-CONH-CH-CO-NR,R, (45) 
5 * 6 l 



(CH 2 ) 4 -NHZ 

R K "HN- (HCR, ) -CONH-CH-CO-NR, R- 
5 * 6 L 12 



<CH 2 ) 4 -NHZ 

H.N-(HCR,) -CONH-CH-CO-NR, R- 
2 * 6 l 1 2 



I 



v r 2'4 

R 5 ' HN- (HCRg) -CONH-CH-CO-NR 1 R 2 (42 ) 



I 



«rV 4 



!'4 ""2 

R c , HN-(HCR c )-CONH-CH-CO-NR 1 R_ 
5 * 6 T _ 12 



Beispiel 27 
Herstellung der Verbindung (42) 

60 4 g (0,075 Mo!) der Verbindung (41) werden in 100 ml trockenem Pyridin gelast Unter Rflhren gibt man 1 g 
(0,0075 Mol) ChlorameisensSureisobutylester zu und laBt 2 Tage lang bei Raumtemperatur stehen. Hiernach 
dampft man unter vermindertem Druck zur Trockne und extrahiert mit Essigester. Die vereinigten Essigester- 
Extrakte werden mit 2n HQ und anschlieBend mit Wasser gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck zur Trockne eingedampft Der so erhaltene feste Riickstand wird durch Chromatographie 

65 Qber eine Kieselgelsaule gereinigt, wobei Methylenchlorid, das 2% Athanol enthalt, als Elutionsmittel dient 
Ausbeute:2,7 g(56,8% derTheorie), 
Schmelzpunkt: 168- 170'G 
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Berechnet: 

C 68,54. H 7,35, N 8,88; 
Gefunden: 

C 68,62, H7,42, N8.92. 
Analog werden die Verbindungen 27.1 und 27.2 der Tabelle 1 1 erhalten. 



Durch Abspalten der Carbobenzoxy-Schutzgruppe von 2,7 g (0,004 Mol) der Verbindung (42) erhalt man nach 
dem fur Beispiel 2 beschriebenen Verf ahren unter Verwendung von Brom wasserstof f inEisessigundAnisoll,7g 
(68,8% der Theorie) eines amorphen Hydrobromids. 
Schmelzpunkt: Sinterung ab 100°C. 

Berechnet: 

C 58,22, H7.15, N9,70, Br 13,84-; 
Gefunden: 

C 57,73, H7.18, N9.68, Br 14,13. 
Analog werden die Verbindungen 28.1 und 28.2 der Tabelle 1 1 erhalten. 



Zu einer Losung von 2,5 g (0,003 Mol) der Verbindung (41) in 400 ml Aceton gibt man 0,3 g (0,003 Mol) 
Triethylamin und 0,9 g (0,006 Mol) Phenylethylisocyanat, laBt iiber Nacht stehen und engt anschlieBend unter 
reduziertem Druck zur Trockne ein. Der Ruckstand wird mit Wasser verrieben, abgesaugt, dann mit Ather 
verrieben und wieder abgesaugt und getrocknet Man erhalt so 2,0 g (76,9% der Theorie) eines farblosen 
Festkorpers vom Schmelzpunkt 225— 227°C, 

Berechnet: 

C 56,47, H5.45, N9.88, Br 18,78; 
Gefunden: 

C 56,43, H5.59, N9.83, Br 18,97. 



Beispiel 28 



Herstellung der Verbindung (43) 



Beispiel 29 



Herstellung der Verbindung (44) 



Beispiel 30 



Herstellung der Verbindung (45) 



dem fur Beispiel 2 beschriebe 
(74,7% derTheorie) eines far 
Schmelzpunkt: 225 - 228° C. 



Durch Abspalten der Carbobenzoxy-Schutzgruppe von 2 g (0,002 Mol) der Verbindung (44) erhalt man nach 
im fur Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter VerwenHiiner vnn Rmmwiicu-rctnFfin ci^ec.;™ a„.v„i i a ~ 




Schmelzpunkt: 225 - 228° < 



Berechnet: 

C48.19, H5.18, N 10,54, Br 30,06; 
Gefunden: 



C 47,42, H5.16, N 10,30, Br 31,02. 
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Beispiel 31 

Aerosol-Spray mit 2 mg Wirksubstanz (Beispiel 9.1 1) pro Hub 

Zusammensetzung 

Wirksubstanz 0,5 mg 

Soja-Lecithin 0,5 mg 

Treibgasgemisch 11/12/114(23 : 54 :23) 69,0 mg 
70,0 mg 



Beispiel 32 

Trockenampulle mit 2,5 mgWirkstoff (Beispiel 2.1)pro 1 ml 

Zusammensetzung 

Wirkstoff , 0,59 mg 

Mannitol 50,00 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 1 ,00 ml 

Herstellung 

Wirkstoff und Mannitoi werden in Wasser gelost Nach Abfiillung wird gefriergetrocknet. Die Aufiasung zur 
gebrauchsfertigen Ldsung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 33 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff (Beispiel 1.1) 

Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 
• (3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 1 5,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2,0 mg 



215,0 mg 
Herstellung 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat 
wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und 
einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Beispiel 34 

Tablette mit 1 00 mg Wirkstoff (Beispiel 1 2.3) 
Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 100,0 mg 

(2) MiIchzucker 136,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4,0 mg 

350,0 mg 



Herstellung 

(I), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Lfisung von (4) granuliert Dem getrockneten Granulat 
wird (5) zugemischt Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und 
einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 
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Beispiel 35 
Kapseln mit 50 mg Wirkstoff (Beispiel 13) 
Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker puiverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2,0 mg 



160,0 mg 
Herstellung 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung 
zugegeben. Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln Gr6Be 3 
abgefQUt 

Beispiel 36 

Kapseln mit 100 mg Wirkstoff (Beispiel 2.7) 
Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 100,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker puiverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4,0 mg 

180,0 mg 



Herstellung 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung 
zugegeben. Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GrdBe 3 
abgefQUt 

Patentanspriiche 
1 . Aminosaurederivate der allgemeinen Formel 



?3 /*1 
I-A-CONH-CH-CX-N ( I ) 



in der 

A eine 1,2-Cyclopentylen- oder 



-(HCR,)-Gruppe, 
* 6 

wobei 

* die Konfiguration L oder D und 

Rfi ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die 
in 1 - oder 2-Stellung durch eine Alkylthioalkylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in den Alkyltei- 
len, durch eine Phenyl-, 4-Hydroxy-3,5-dichlor-pheny]- 1 4-Hydroxy-3,5-dibrom-pheny]-, 4-Amino-3,5-di- 
brom-phenyl-, Indolyl- oder Imidazol-4-ylgruppe substituiert sein kann, oder eine Phenylgruppe darstellen, 
Ri ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- oder Pyridylgruppe substituierte 
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe, eine durch eine Amino- oder Guanidinogruppe substituierte 
Phenylgruppe, eine Pyridylgruppe, eine gegebenenfalls durch eine Cyclohexyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe 
substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, die endstandig durch eine gegebenenfalls durch eine Schutzgruppe substituierte Amino- oder 
Alkylaminogruppe, durch eine Dialkylamino-, Carboxy-, Aminocarbonyi-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkyla- 
minocarbonyl- oder N-Alkylamino-pyridvi-gruppe substituiert ist und zusatzlich in der Alkylenkette durch 
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eine Chlorphenylgruppe substituiert sein kann, wobei die vorstehend erwahnten Alkylteile jeweils 1 bis 3 
Kohlenstoffatome enthalten konnen, oder eine Phenylalkylgruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil, die zusatzlich itn Alkylteil durch eine Carboxy- oder Carbalkoxygruppe mit insgesamt 2 bis 5 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 

Ri und R2 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine gegebenenfalls in 4-Stellung durch 
eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, durch eine Amidino-, Phenyl-, Pyri- 
dyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe substituierte Piperazinogruppe, 
R3 ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stel- 
lung durch eine Guanidino- oder Aminogruppe substituiert ist, wobei die Aminogruppe, die durch eine 
Alkyl- oder Phenylalkylgruppe substituiert sein kann, zusatzlich durch einen Schutzrest, durch eine Alkyl-, 
Phenylalkyl-, Alkanoyl-, Phenylalkanoyl-, Pyridylalkanoyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkylsulfonyl- oder Phenylsul- 
fonylgruppe oder durch eine gegebenenfalls jeweils im Aminoteil durch einen Schutzrest fur eine Amino- 
gruppe substituierte Glycyl-, 2,3-Diamino-propionyl-, 2,4-Diamino-butanoyl-, Ornithyl- oder Arginylgruppe 
substituiert sein kann, oder eine Aminocarbonylalkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, in 
der die Aminogruppe zusatzlich durch eine Carboxymethyl-, Alkoxycarbonylmethyl-, Aminocarbonylme- 
thyl- oder durch eine gegebenenfalls im Aminoteil durch einen Schutzrest fur eine Aminogruppe substitu- 
ierte geradkettige Aminoalkyigruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkylteil substituiert sein kann, 
wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen, soweit nichts anderes erwahnt wurde, der Alkyl- und 
Alkanoylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome sowie der Alkoxyteil 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthaltenjtann, 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen, 

R5 eine Schutzgruppe fur eine Aminogruppe, eine gegebenenfalls in 1-, 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine 
Phenyl- oder Biphenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkanoylgrup- 
pe mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3-, 4- oder 5-Stellung durch eine Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridyl-, 
Biphenyl-, N-Phenyl-piperazino-, N-Pyridyl-piperazino-, Hydroxycarbonyl- oder Aminocarbonylgruppe 
oder eine gegebenenfalls durch einen Schutzrest substituierte Aminogruppe oder in 2- oder 3-Stellung 
durch eine Piperidino- oder Phenylcarbonylgruppe monosubstituiert oder in 2-Stellung durch eine 
4-Chlorphenyl- und eine gegebenenfalls geschutzte Aminomethylgruppe disubstituiert sein kann, eine im 
Alkylteil gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkoxycar- 
bonyl- oder Alkylaminocarbonylgruppe, eine Phenylcarbonyl-, eine Naphthylcarbonyl-, Biphenylcarbonyl- 
oder Phenylsulfonylgruppe, eine durch eine Diphenylmethan-, Phenyloxyphenyl-, 4-Hydroxy-3,5-dichlor- 
phenyl-, 4-Hydroxy-3,5-dibrom-phenyl-, 4-Amino-3,5-dichlor-phenyl- oder 4-Amino-3,5-dibrom-phenyl- 
gruppe substituierte Methylgruppe und 

X zwei Wasserstoffatome, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeuten, 

wobei die bei der Definition der Reste Ri bis R6 vorstehend erwahnten Phenylkerne jeweils durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Hydroxy- oder Methoxygruppe mono- oder disubstitu- 
iert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen sowie 

unter einem Schutzrest fur eine Aminogruppe beispielsweise eine gegebenenfalls im Phenylkern durch ein 
Halogenatom, durch eine Nitro- oder Phenylgruppe, durch eine oder zwei Methoxygruppen substituierte 
Phenylalkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, 
eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

die Allyloxycarbonyl-, 2,2,2-TricMor-l,l-dimethyl-ethoxycarbonyl- oder Fluoren-9-yl-methoxycarbonyl- 

gruppe zu verstehen ist, 

deren Diastereomere und deren Salze. 

2. Aminosaurederivate der allgemeinen Formel I gemSB Anspruch 1, in der 
A eine 1,2-Cyclopentylen- oder 



-(HCR C )-Gruppe, 
* b 

wobei 

* die Konfiguration L oder D und 

R6 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
wobei die Methylgruppe durch eine Methylthiomethyl-, Phenyl-, Phenylmethyl-, 4-Hydroxy-3,5-dichIor- 
phenyl-, 4-Hydroxy-3,5-dibrom-phenyl-, 4-Amino-3,5-dibrom-phenyl-, 3-Indolyl- oder lmidazol-4-ylgruppe 
substituiert sein kann, oder eine Phenylgruppe darstellen, 

Rl ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen, 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe, eine durch eine Amino- oder Guanidinogruppe substituierte 
Phenylgruppe, eine 3- oder 4-Pyridylgruppe, eine endstandig durch eine Phenylgruppe substituierte Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls endstandig durch eine Cyclohexyl-, Pyridyl- oder 
N-Methylamino-pyridylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine geradkettige 
Alkylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, die endstandig durch eine gegebenenfalls durch eine Schutz- 
gruppe substituierte Amino- oder Alkylaminogruppe, durch eine Dialkylamino-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, 
Alkylaminocarbonyl- oder Diaikylaminocarbonylgruppe substituiert ist, ein in 2-Stellung durch eine 
4-Chlorphenylgruppe substituierter Butancarbonsaurerest oder eine in l-Stellung durch eine Hydroxycar- 
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bonyl- Oder Alkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil substituierte 2-Phenylet- 
hylgruppe, wobei die vorstehend erwahnten Alkylteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kSnnen, 
oder 

Ri und R2 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine gegebenenfalls in 4-Stellung durch 
eine Schutzgruppe, eine Amidino-, Phenyl-, Pyridyl-, Pyrimidinyi- oder Pyrazinyigruppe substituierte Pipe- 
razinogruppe, 

R3 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
eine Benzylgruppe, eine geradkettige Alkylgruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, die endstandig durch 
eine Guanidino- oder Aminogruppe substituiert ist, wobei die Aminogruppe, die durch eine Alkyl- oder 
Phenylalkylgruppe substituiert sein kann, zusatzlich durch einen Schutzrest, durch eine Alkyl-, Phenylalkyl-, 
Alkanoyl-, Phenylalkanoyl-, Pyridylalkanoyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkylsulfonyl- oder Phenylsulfonylgruppe 
oder durch eine gegebenenfalls jeweils im Aminoteil durch einen Schutzrest fur eine Aminogruppe substitu- 
ierte Glycyl-, 2,3-Diamino-propionyl-, 1,4-Diamino-butanoyl-, Ornithyl- oder Arginylgruppe substituiert 
sein kann, oder eine Aminocarbonylalkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, in der die 
Aminogruppe zusatzlich durch eine Carboxymethyl-, Alkoxycarbonylmethyl-, Aminocarbonylmethyl- oder 
durch eine gegebenenfalls im Aminoteil durch einen Schutzrest fflr eine Aminogruppe substituierte gerad- 
kettige Aminoalkylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil substituiert sein kann, wobei in den 
vorstehend erwahnten Gruppen, soweit nichts anderes erwahnt wurde, der Alkyl- und Alkanoylteil jeweils 1 
bis 3 Kohlenstoffatome sowie der Alkoxyteil 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten kann, 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen, 

R5 eine Schutzgruppe fiir eine Aminogruppe, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Pheny- 
lalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 10 Kohlenstoffato- 
men, wobei 

eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen endstandig durch eine Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridyl- 
oder eine gegebenenfalls durch einen Schutzrest substituierte Aminogruppe substituiert sein kann, 
eine Alkanoylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen endstandig durch eine Hydroxycarbonyl- oder Amino- 
carbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine Alkanoylgruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen endstandig durch eine Piperidino- oder Benzoylgrup- 
pe substituiert sein kann und 

eine Acetylgruppe durch eine Biphenylgruppe, eine N-Phenylpiperazino- oder N-Pyridylpiperazinogruppe 
monosubstituiert oder durch eine 4-Chlor-phenyl- und eine Aminomethylgruppe disubstituiert sein kann, 
eine geradkettige oder verzweigte Alkoxycarbonylgruppe mit insgesarot 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine 
am Stickstoffatom durch eine Phenylmethyl- oder Phenylethylgruppe substituierte Aminocarbonylgruppe, 
eine Phenylcarbonyl-, Naphthylcarbonyl-, Biphenylcarbonyl- oder Phenylsulfonylgruppe, eine durch eine 
Diphenylmethan-, Biphenyl-, Phenyloxyphenyl-, 4-Hydroxyphenyl-, 4-Hydroxy-3,5-dichlor-phenyl- oder 
4-Hydroxy-3,5-dibrom-phenylgruppe substituierte Methylgruppe und 
X zwei Wasserstoffatome oder ein Sauerstoffatom bedeuten, 

wobei die bei der Definition der Reste Ri bis R6 vorstehend erwahnten Phenyikerne jeweils durch ein 
Fluor- Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Hydroxy- oder Methoxygruppe mono- oder disubstitu- 
iert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen sowie 

unter einem Schutzrest fQr eine Aminogruppe beispielsweise eine gegebenenfalls im Phenylkern durch ein 
Halogenatom, durch eine Nitro- oder Phenylgruppe, durch eine oder zwei Methoxygruppen substituierte 
Phenylalkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, 
eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

die AUyloxycarbonyl-, 2,2^-Trichlor-l,l-dimethyi-ethoxycarbonyl- oder Fluoren-9-yl-methoxycarbonyl- 

gruppe zu verstehen ist, 

deren Diastereomere und deren Salze. 

3. Aminosaurederivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 
A eine 1,2-Cyclopentylen-oder 



-(HCRg)-Gruppe, 



wobei 

* die Konfiguration Loder D und 

R6 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wobei die Methylgruppe durch 
eine Phenyl-, Phenylmethyl-, 4-Methoxy-phenyl-, 3,4-Dimethoxy-phenyl-, 4-Hydroxy-3,5-dichlor-phenyl-, 
4-Hydroxy-33-dibrom-phenyl-, 4-Anuno-3,5-dibrom-phenyl-, 3-Indolyl- oder Imidazol-4-ylgruppe substitu- 
iert sein kann, oder eine Phenylgruppe darstellen, 

Ri ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls endstandig durch eine Phenylgruppe substituierte Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

Ra ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituierte 
Phenylgruppe, eine 3- oder 4-Pyridylgruppe, eine endstandig durch eine Phenylgruppe substituierte Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Methylgruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine 
Hydroxy- oder Methoxygruppe monosubstituierte oder durch 2-Methoxygruppen disubstituierte Phenyl- 
gruppe substituiert sein kann, eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Cyclohexyl-, 2-Pyridyl-, N-Met- 
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hyl-amino-4-pyridy]-, Diethylamino- oder Diethylaminocarbonylgruppe monosubstituiert oder durch eine 
4-Chlor-phenylgruppe und eine Hydroxycarbonylmethyigruppe disubstituiert sein kann, eine endstandig 
durch eine Hydroxycarbonyl- oder Aminocarbonylgruppe substituierte Ethyl- oder n-Propylgruppe, eine 
4-Aminobutylgruppe, wobei die Aminogruppe durch eine terkButoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 
eine in 1-Stellung durch eine Hydroxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylgruppe substituierte 2-Phenylethyl- 
gruppe oder 

Ri und R2 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Piperazinogruppe, die in 4-SteI- 
lung durch eine tertButoxycarbonylgruppe, eine Amidinogruppe, eine gegebenenfalls durch eine Methoxy- 
oder Hydroxygruppe substituierte Phenylgruppe, eine Pyridyl-, Pyrimidin-2-yl- oder Pyrazin-2-ylgruppe 
substituiert sein kann, 

R3 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
eine Benzylgruppe,' eine geradkettige Alkylgruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, die endstandig durch 
eine Guanidino- oder Aminogruppe substituiert ist, wobei die Aminogruppe durch eine Benzyloxycarbonyl- 
gruppe, durch ein oder zwei Phenylethylgruppen, durch eine Acetyl-, Phenylacetyl-, Pyridylacetyl-, Methyl- 
sulfonyl- oder Phenylsulfonylgruppe substituiert sein kann, eine 4-Aminobutylgruppe, die im Aminoteil 
durch eine gegebenenfalls jeweils im Aminoteil durch eine Benzyloxycarbonylgruppe substituierte Glycyl-, 
2,3-Diamino-propionyl-, 2,4-Diamino-butanoyI-, Ornithyl- oder Arginylgruppe oder durch eine geradkettige 
Oder verzweigte Alkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil substituiert sein kann, 
oder eine Aminocarbonylmethylgruppe, in der die Aminogruppe zusatzlich durch eine Carboxymethylgrup- 
pe, eine Alkoxycarbonylmethylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, durch eine Aminocar- 
bonylmethyl- oder durch eine gegebenenfalls im Aminoteil durch einen tert.Butoxycarbonylrest substituier- ' 
te geradkettige Aminoalkylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil substituiert sein kann, 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen, 

R5 eine Benzyloxycarbonyl- oder tert.Butyloxycarbonylgruppe, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 
10 Kohlenstoffatomen, wobei 

eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen endstandig durch eine Phenyl-, 2-Methoxyphenyl-, 
4-Methoxyphenyl-, 2-Pyridyl- oder eine Aminogruppe substituiert sein kann, 

eine Alkanoylgruppe mit 4 Kohlenstoffatomen endstandig durch eine Cyclohexyl-, 3- Pyridyl- oder 4-Pyri- 
dylgruppe substituiert sein kann, 

eine Alkanoylgruppe mit 4 oder 5 Kohlenstoffatomen endstandig durch eine Hydroxycarbonyl- oder 
Aminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine Alkanoylgruppe mit 3 Kohlenstoffatomen endstandig durch eine Benzoylgruppe substituiert sein kann 
und 

eine Acetylgruppe durch eine 4-ChIorphenyl- oder Biphenylgruppe, eine gegebenenfalls im Phenylkern 
durch eine Methoxygruppe substituierte 4-Phenyl-piperazin-l-ylgruppe oder eine 4-Pyridyl-piperazin-l-yl- 
gruppe monosubstituiert oder durch eine 4-Chlor-phenyl- und eine Aminomethylgruppe disubstituiert sein 
kann, 

eine geradkettige oder verzweigte Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine 

am Stickstoffatom durch eine Phenylethylgruppe substituierte Aminocarbonylgruppe, eine 

Phenylcarbonyl-, Naphthylcarbonyl-, Biphenylcarbonyl- oder 4-Methylphenylsulfonylgruppe, eine durch 

eine Diphenylmethan-, Biphenyl-, 3-Phenyloxy-phenyl-, 4-Hydroxyphenyl- oder 4-Hydroxy-3,5-dibrom- 

phenylgruppe substituierte Methylgruppe und 

X zwei Wasserstoffatome oder ein Sauerstoffatom bedeuten, 

deren Diastereomere und deren Salze. 

4. Aminosaurederivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 
A eine 



-(HCR,)-Gruppe, 
* 6 

wobei 

* die Konfiguration L oder D und 

Re eine 4-Amino-3,5-dibrom-pheny!methylgruppe darstellen, 
Ri ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe 

R2 eine geradkettige Phenylalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine 2- oder 3-Me- 
thoxy-phenylmethylgruppe oder eine 2- oder 3-Methoxy-phenylgruppe oder 

Rl und R2 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Piperazinogruppe, die in 4-Stel- 

lung durch eine 2-Hydroxyphenyl-, 2-Methoxyphenyl- oder 2-Pyridylgruppe substituiert ist, 

R3 eine 3-Aminopropyl- oder 4-Aminobutylgruppe, wobei die Aminogruppe jeweils durch einen Benzylox- 

ycarbonylrest, durch eine Amidino-, Acetyl-, Phenylacetyl-, 4-Pyridylacetyl-, Methylsulfonyl- oder durch 

eine geradkettige oder verzweigte Alkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil 

substituiert sein kann, 

Ri ein Wasserstoffatom, 

R5 eine 3-Phenylpropionyl-, 4-Phenylbutanoyl-, 4-(2-Methoxyphenyl)-butanoyl-, 4-Cyclohexyl-butanoyl-, 
3-Benzoylpropionyl-, 2-(4-Chlorphenyl)-acetyl-, 2-(4-BiphenyI)-acetyl-, 2-(4-Phcnyl-piperazin-l-yl)-acetyl-, 
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2-[4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-l -yl]-acetyl-, 2-[4-(2-Pyridyl)-piperazin-l -yl]acetyl-, 4-Biphenyl-carbonyl- 

oder 3-Phenoxy-phenylmethylgruppe und 

X zwei Wasserstoffatome oder ein Sauerstoffatom bedeuten, 

deren Diastereomere und deren Salze. 

5. Verbindungen der Beispiele 1.1, 13, 13, 132, 1.127, 2.1, 2.2, 23, 2.6, 27, 2.8, 2.1 1 , 2.13, 2.15, 2.20, 231, 2.33, 237, 
4.10,9.10,9.1 1, 1 1, 12-0, 121, 123,13.0, 15 und 18.0, 

deren Diastereomere und deren Salze. 

6. Verbindungen der Beispiele 1.1, 13,2.1,27,9.11 und 123, 
deren Diastereomere und deren Salze. 

7. Physiologisch vertragliche Additionssalze der Verbindungen nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 
6 mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 6 oder ein 
physiologisch vertragiiches Additionssalz gemaB Anspruch 7 neben gegebenenfalls einem oder mehreren 
inerten Tragerstoffen und/oder Verdtinnungsmitteln. 

9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 7 zur Herstellung eines 
Arzneimittels, das zur Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten bei denen Tachykinin involviert ist. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaQ Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 7 in einen oder 
mehrere inerteTragerstoffe und/oder VerdUnnungsmittel eingearbeitet wird. 

11. Verfahren zur Herstellung der Aminosaurederivate gemaB den AnsprUchen 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB 

a) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rt, R2, R4 und R5 wie in den 
AnsprUchen 1 bis 6 definiert sind und R3 ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- 
gruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-StelIung durch eine Aminogruppe substituiert ist, wobei die 
Aminogruppe durch einen Schutzrest substituiert sein kann, wobei jedoch mindestens einer der Reste 
R2 und -NR4R5 eine gegebenenfalls durch eine Schutzgruppe geschUtzte Aminofunktion enthalten 
oder Rj eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3-, 4- oder 5-Stellung durch eine 
Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridyl-, Biphenyl-, N-Phenyl-piperazino-, N-Pyridyl-piperazino-, Hydroxycarbo- 
nyl- oder Aminocarbonylgruppe oder eine gegebenenfalls durch einen Schutzrest substituierte Amino- 
gruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Piperidino- oder Phenylcarbonylgruppe monosubstituiert 
oder in 2-Stellung durch eine 4-Chlorphenyl- und eine gegebenenfalls geschUtzte Aminomethylgruppe 
disubstituiert sein kann, eine Naphthylcarbonyl-, Biphenylcarbonyi- oder Phenylsulfonylgruppe dar- 
stellen muB, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



f3 / R l 
N-A-CONH-CH-CX-N (II) 



in der 

R], R2. R4 und R5, A und X wie in den AnsprUchen 1 bis 6 definiert sind und 

R3 ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen, eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- 
oder 4-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, wobei die Aminogruppe durch einen Schutz- 
rest substituiert sein kann, darstellt, wobei jedoch mindestens einer der Reste R2 und — NR4R5 eine 
freie Aminofunktion enthalten muB, oder deren reaktionsfahige Derivate mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

R,-Y, (III) 

in der 

Rt eine Schutzgruppe fur eine Aminogruppe, eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, die 
in 2-, 3-, 4- oder 5-Stellung durch eine Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridyl-, Biphenyl-, N-Phenyl-piperazino-, 
N-Pyridyl-piperazino-, Hydroxycarbonyl- oder Aminocarbonylgruppe oder eine gegebenenfalls durch 
einen Schutzrest substituierte Aminogruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Piperidino- oder 
Phenylcarbonylgruppe monosubstituiert oder in 2-Stellung durch eine 4-Chlorphenyl- und eine gege- 
benenfalls geschUtzte Aminomethylgruppe disubstituiert sein kann, eine im Alkylteil gegebenenfalls 
durch eine Phenylgruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkoxycarbonylgruppe, eine 
Naphthylcarbonyl-, Biphenylcarbonyi- oder Phenylsulfonylgruppe und 

Y| eine nukleophile Austrittsgruppe oder eine Hydroxygruppe darstellen, wobei die vorstehend er- 
wahnten Phenylkerne wie in den AnsprUchen 1 bis 6 erwahnt substituiert sein konnen, umgesetzt und 
erforderlichenfalls anschlieBend ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder 
b) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rt, R2, R4 und R5 wie in den 
AnsprUchen 1 bis 6 definiert sind und R3 ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- 
gruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 
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bis 4 Kohlenstof fatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, wobei die 
Aminogruppe durch einen Schutzrest substituiert sein kann, wobei jedoch mindestens einer der Reste 
R2 und — NR4R5 eine gegebenenfalls durch eine Schutzgruppe gesehiitzte Aminofunktion enthalten 
oder R5 eine im Alkylteil gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte geradkettige oder 
verzweigte Alkylaminocarbonylgruppe darstellen muB, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



?3 /"l 
N-A-CONH-CH-CX-N (II) 



in der 

Ri, R2, R4 und R5, A und X wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind und 

R3 ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Aikylgruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen, eine geradkettige Aikylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- 
oder 4-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, wobei die Aminogruppe durch einen Schutz- 
rest substituiert sein kann, wobei jedoch mindestens einer der Reste R2 und — NR4R5 eine freie 
Aminofunktion enthalten muB, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R b -N = C=0 (IV) 

in der 

Rb eine im Alkylteil gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte geradkettige oder verzweig- 
te Aikylgruppe darstellt, wobei die vorstehend erwahnten Phenylkerne wie eingangs erwahnt substitu- 
iert sein konnen, umgesetzt und erforderlichenfalls anschlieflend ein verwendeter Schutzrest abgespal- 
ten wird oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rj eine geradkettige Aikylgrup- 
pe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 
wobei die Aminogruppe durch einen Schutzrest oder durch eine oder zwei Alkylgruppen, die jeweils 
durch einen Phenylrest substituiert sein konnen, substituiert sein kann und die Substituenten an der 
Aminogruppe gleich oder verschieden sein konnen, und R5 eine gegebenenfalls in 1-, 2-, 3- oder 
4-Stellung durch eine Phenyl- oder Biphenylgruppe substituierte Aikylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen, eine durch eine Diphenylmethan-, Phenyloxyphenyl-, 4-Hydroxy-3,5-dichlor-phenyl-, 4-Hy- 
droxy-3,5-dibrom-phenyl-, 4-Amino-3,5-dichlor-phenyl oder 4-Amino-3,5-dibrom-phenyl-gruppe sub- 
stituierte Methylgruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

(R4R5N)~A-CONH-(R 3 CH)-CX-(NR 1 R 2 ) (V) 

in der 

Ri bis R5, A und X wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, wobei jedoch einer der Reste — NR1R2, 
Rj oder -NR4R5 eine basische NH-Funktion enthalten muB, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 



Rc - CHO (VI) 
in der 1 

Ro ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine Phenyl- oder Biphenyl- 
gruppe substituierte Aikylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Diphenylmethan-, Phenylox- 
yphenyl-, 4-Hydroxy-3,5-dichlor-phenyl-, 4-Hydroxy-3,5-dibrom-phenyl-, 4-Amino-3,5-dichlor-phenyl- 
oder 4-Amino-3,5-dibrom-phenyI-gruppe, wobei die vorstehend erwahnten Phenylkerne wie in den 
AnsprOchen 1 bis 6 erwahnt substituiert sein konnen, darstellt, reduktiv aminiert und erforderlichenfalls 
ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R2 eine durch eine Guanidino- 
gruppe substituierte Phenylgruppe oder Ri und R2 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stick- 
stoffatom eine in 4-Stellung durch eine Amidinogruppe substituierte Piperazinogruppe und/oder R3 
eine geradkettige Aikylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine 
Guanidinogruppe substituiert ist, wobei das mit dem Alkylteil verknupfte Stickstoffatom der Guanidi- 
nogruppe zusatzlich durch eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
im Alkylteil substituiert sein kann, darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

(R4R5N)-A-CONH-(R3CH)-CX-(NRiR 2 ) (VII) 

in der 

Ri bis R5, A und X mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, daB R2 eine 
Aminophenylgruppe oder 

Ri und R2 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine Piperazinogruppe und/oder 



99 



DE 42 43 858 Al 



R3 eine geradkettige Alkylgruppe mit I bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine 
Aminogruppe substituiert ist, wobei die Aminogruppe zusatzlich durch eine AlkyI- oder Phenylalkyl- 
gruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil substituiert sein kann, darstellen, mit einer 
Verbindung 

H 2 N-C(=NH)-Y2 (VIII) 
inder 

Y2 einen abspaltbaren Rest wie eine 3,5-Dimethylpyrazol-l-yl-, Hydroxysulfonyl-, Methoxy-, Methylt- 
hio- oder Ethylthiogruppe darstellt, umgesetzt und erforderlichenfalls ein verwendeter Schutzrest 
abgespalten wird oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ra eine durch eine Guanidino- 
gruppe substituierte Phenylgruppe oder Ri und R2 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stick- 
stoffatom eine in 4-Stellung durch eine Amidinogruppe substituierte Piperazinogruppe und/oder R3 
eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Steilung durch eine 
Guanidinogruppe substituiert ist, wobei das mit dem Alkylteil verkniipfte Stickstoffatom der Guanidi- 
nogruppe zusatzlich durch eine Alky]- oder Phenylalkylgruppe mit jeweils t bis 4 Kohlenstoffatomen 
im Alkylteil substituiert sein kann, darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

(R4RsN)-A-CONH-(R3CH)-CX-(NRiR 2 ) (VII) 

in der 

Ri bis R5, A und X mit der MaBgabe wie in den Ansprficben 1 bis 6 definiert sind, daB R2 eine 
Aminophenylgruppe oder Ri und R2 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine 
Piperazinogruppe und/oder R3 eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 
3- oder 4-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, wobei die Aminogruppe zusStzlich durch 
eine AlkyI- oder Phenylalkylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil substituiert sein 
kann, darstellen, mit Cyanamid umgesetzt und erforderlichenfalls ein verwendeter Schutzrest abge- 
spalten wird oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R3 eine geradkettige Alkylgrup- 
pe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 
wobei die Aminogruppe, die durch eine AlkyI- oder Phenylalkylgruppe substituiert sein kann, zusatz- 
lich durch eine AlkyI-, Phenylalkyl-, Alkanoyl-, Phenylalkanoyl-, Pyridylalkanoyl-, Alkoxycarbonyl-, 
Alkylsulfonyl- oder Phenylsulfonylgruppe oder durch eine gegebenenfalls jeweils im Aminoteil durch 
einen Schutzrest fur eine Aminogruppe substituierte Glycyl-, 2,3-Diamino-propionyI-, 2,4-Diamino-bu- 
tanoyl- oder Ornithylgruppe substituiert ist, darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

(R4R5N)-A-CONH-(R3'CH)-CX-(NRiR2) (IX) 

in der 

Ri, R2, R4, R5, A und X mit der MaBgabe wie in den Ansprflchen 1 bis 6 definiert sind, daB Rt, R21 R4 und 
R5 kein reaktionsfahiges Wasserstoffatom enthalten, und 

R3' eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch 
eine Aminogruppe substituiert ist, wobei die Aminogruppe zusatzlich durch eine AlkyI- oder Phenylal- 
kylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil substituiert sein kann, darstellt, oder 
deren reaktionsffihige D erivate mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Rd - Y 3 (X) 

inder 

Rd eine der fur R3 in den AnsprUchen 1 bis 6 erwahnten AlkyI-, Phenylalkyl-, Alkanoyl-, 
Phenylalkanoyl-, Pyridylalkanoyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkylsulfonyl- oder Phenylsulfonylgruppe oder 
eine gegebenenfalls im Aminoteil durch eine Schutzgruppe fiir eine Aminogruppe substituierte Glycyl-, 
2,3-Diaminopropionyl-, 2,4-Diamino-butanoyl- oder Ornithylgruppe und 
Y3 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellen, umgesetzt wird oder 

g) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste Ri bis 
Rj eine freie Aminofunktion enthalt, ein Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel 

(R4R5N)-A-CONH-(R3CH)-CX-(NRiR 2 ) (XI) 

inder 

Ri bis R5, A und X wie in den AnsprUchen 1 bis 6 definiert sind, wobei jedoch mindestens in einem der 
Reste Ri bis Rs eine durch einen Schutzrest geschfltzte Aminofunktion enthalten sein muB, mittels 
Hydrolyse, Hydrogenolyse oder aprotischer Spaltung abgespalten wird und 

erforderlichenfalls ein wfihrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter 
Schutzrest abgespalten wird und/oder 

gewQnschtenfaHs eine so erhaltenes Diastereomeren-Gemisch in ihre Diastereomere aufgetrennt wird 
und/oder 
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eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere f iir die pharmazeuti- 
sche Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze rait einer anorganischen oder organischen 
Saure oder Base, iibergefuhrt wird. 
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